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resumo Com o surgimento da Genómica e da Proteómica, a Bioinformática conduziu a alguns 
dos avanços científicos mais relevantes do século XX. 
A Unidade de Investigação e Desenvolvimento do Biocant, parque biotecnológico de 
Cantanhede, assume actualmente o papel de motor no desenvolvimento da 
Genómica. O Biocant possui um importante sequenciador de larga escala que permite 
armazenar um elevado número de genomas, nomeadamente, genomas de bactérias. 
O estudo proposto reflecte a necessidade do Biocant construir e usufruir de um 
sistema de informação que ofereça funcionalidades para comparar genomas de 
bactérias sequenciadas no Biocant com outras semelhantes ou sequenciadas em 
outros centros de investigação.  
O objectivo deste trabalho é implementar algoritmos que viabilizem uma análise 
estatística e a construção de métodos para visualização de dados que auxiliem a 
interpretação dos resultados estatísticos que surgem da análise e comparação da 
estrutura primária de genomas na forma de sequências de proteínas. A comparação 
dos genomas é realizada através do algoritmo BLASTp, porém foram desenvolvidos 
outros algoritmos para facilitar a realização do algoritmo, armazenamento dos dados 
e compreensão dos resultados. 
Pretende-se que deste estudo resulte não só, a construção de um sistema de 
informação útil, mas também, uma profunda investigação acerca de algoritmos e 
ferramentas de genómica comparativa. O estudo realizado foca, especificamente, os 
algoritmos e ferramentas BLAST, o algoritmo FASTA, aplicações de alinhamento 
múltiplo e bases de dados de genomas. Adicionalmente, é elaborada uma descrição 
das tecnologias propostas para o desenvolvimento do sistema de informação Proteo, 
focando as bibliotecas Java usadas para desenvolvimento de interfaces gráficas de 
utilizador, e o sistema de gestão de base de dados MySQL. 
Acreditamos que o presente trabalho poderá representar uma mais-valia para o 
desenvolvimento de outros estudos e sistemas de informação da área de 
Bioinformática. 
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abstract With the advent of genomics and proteomics, bioinformatics led to some of the most 
significant scientific breakthroughs of the twentieth century. 
The Office of Research and Development at Biocant, the biotech park at Cantanhede, 
has now assumed the leading role in the genomics development. Biocant possesses 
an important large-scale sequencer that allows the storage of a large number of 
genomes, including bacteria’s genomes. 
The proposed study reflects the Biocant’s need to build and make use of an 
information system that provides functionality to compare the sequenced genomes of 
bacteria present at Biocant’s R&D facility or against genomes sequenced in other 
research centers. 
The main purpose of this work is to implement algorithms that allow a statistical 
analysis and to build methods for data visualization in order to help the interpretation 
of the statistical results acquired from the analysis and comparison of the genomes 
primary structure with a protein sequence format. This comparison is performed using 
the BLASTp algorithm, but other methods have also been developed to ease the 
algorithm implementation, data storage and understanding the resulting data. 
It is our intention that from this study results not only the construction of a useful 
information system, but also a thorough research on algorithms and tools for 
comparative genomics. The study focuses, specifically, the BLAST tools and 
algorithms, the FASTA algorithm, multiple alignment applications and genomes 
databases. Additionally, it is elaborated a description of the technologies used for 
developing the Proteo information system, with primary focus on the Java libraries 
used to develop graphical user interfaces and the system administration of the MySQL 
database. 
We believe this work could represent a valuable asset on the development of 
information systems and new research projects in the Bioinformatics field. 
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Capítulo 1 
1 Introdução  
Na década de 50 foram desenvolvidos mecanismos globais de regulação genética, 
especificamente, no início desta década foi desenvolvida a capacidade técnica de criação 
de isótopos para marcação de moléculas biológicas permitindo a descoberta dos 
mecanismos básicos envolvidos na regulação das vias metabólicas. O maior passo para a 
biossíntese de macromoléculas deve-se à descrição de estrutura em dupla hélice do Ácido 
Desoxirribonucleico levada a cabo por James D. Watson e Francis H.C. Crick em 1953 
[1]. A partir deste conhecimento foi possível desvendar mecanismos básicos de replicação 
de DNA, síntese de proteínas, expressão genética, e troca e reconhecimento de material 
genético.  
A história recente da genética tem sido impulsionada pela evolução tecnológica com 
avanços nas metodologias de Reacção em Cadeias de Polimerase (PCR) [2]. O PCR 
permite a amplificação de quantidades muito pequenas de DNA para quantidades 
utilizáveis. Este método aliado da automatização de sequenciação de macromoléculas 
possibilitou a criação de projectos desta área em muitas instituições públicas de pesquisa 
em todo o mundo, tais como: o Whitehead Institute for Biomedical Research em Boston, 
o Wellcome Trust Sanger Institute em Cambridge ou o NCBI em Bethesda, USA.  
Na década de 80 surgiram os primeiros sequenciadores automáticos testados pela Perkin-
Elmer, hoje conhecida por PE Corporation sediada em Conneticut. Este acontecimento 
levou a que em 1995, Venter no TIGR concluísse a sequenciação do primeiro Genoma 
completo de um organismo vivo [3]. Desta forma, pela disponibilização da primeira 
sequência completa de um ser vivo da espécie bacteriana Haemophilus Influenza e com 
2 
 
abordagens genómica e pós-genómica se revolucionou a investigação e desenvolvimento 
em várias vertentes da biologia. 
Hoje em dia, prevê-se que a aquisição de novos dados de sequências de genomas continua 
a aumentar de forma exponencial, alimentada pelo desenvolvimento de tecnologias e 
novos métodos computacionais [1]. Desta forma, é possível usar grandes quantidades de 
informação para estudar problemas biológicos em níveis de complexidade nunca antes 
experimentados.  
A par da Biologia Molecular também a Informática é uma das ciências que mais evoluiu 
nas últimas décadas. A Bioinformática é, portanto, um novo campo que surge da união 
destas duas áreas e que gera cada vez mais dados. Consequentemente, é imperativo 
reconhecer a urgência da construção de uma série de aplicações informáticas que 
colmatem a necessidade de mais fácil manipulação e visualização destes dados a partir do 
computador. Nm dew d 
1.1 Enquadramento 
Todos os organismos vivos que habitam o nosso planeta têm uma característica 
dominante: é que o seu funcionamento encontra-se descrito em informação contida no 
interior da célula, isto, quer em seres unicelulares quer multicelulares. Esta informação é 
designada de código genético e é constituída por arranjos com repetição das moleculas A 
(Adenina), C (Citosina), G (Guanina), e T (Timina). Estas quando agrupadas em 
combinações de três resultam em 64 elementos diferentes, designados por codões, que são 
traduzidos em 20 aminoácidos que são os elementos base das proteínas na Natureza [4]. 
Um dos maiores avanços científicos do século XX foi o desenvolvimento de tecnologia 
que permite a sequenciação destes dados e a obtenção de genomas em larga escala. 
Frequentemente, a primeira acção após a obtenção destas sequências em termos digitais é 
o alinhamento e comparação com outras sequências. Nos últimos anos, em Portugal, as 
Universidades e os centros de I&D têm vindo a induzir um plano de desenvolvimento e 
apropriação de novas tecnologias pelo tecido empresarial. Um exemplo nesta área é o 
Centro de Inovação em Biotecnologia de Cantanhede – BIOCANT que adquiriu em Maio 
de 2007 um moderno sequenciador de genomas, GS20. Trata-se de um sistema de 
sequenciação genética que permite produzir milhões de bases simples por hora. O 
software presente neste sequenciador baixa o custo e o tempo de sequenciação em troca 
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de menor precisão. Assim, surge a possibilidade de ocorrência de erros de sequenciação 
provocando um impacto negativo nomeadamente a erros inestimáveis para os cientistas 
[5].  
O GS20 tem por base um software desenvolvido pela 454 Life Sciences e funciona de 
forma paralela, rápida e de mais baixo custo quando comparada com a tecnologia Sanger 
[6]. Este software possibilita que regiões com significado biológico de genomas 
complexos possam ser analisadas sem restrições de tempo e custo. Trata-se portanto de 
uma tecnologia favorável para sequenciação de DNA que exige ultra-high-throughput e 
cuja gestão de dados impõe grandes desafios. É no sentido de agilizar o tratamento e 
análise destes dados que surge este trabalho, o olhar para os algoritmos de comparação de 
genomas sequenciados por este super computador. 
1.2 Motivação e Objectivos 
A realização deste trabalho surge pelo ímpeto de curiosidade por novos conhecimentos na 
área da Biotecnologia e da própria Biologia, que com o desenvolvimento da genómica e 
da proteómica têm mudado o paradigma teórico e metodológico desta área. 
Hoje, caminhamos mais rapidamente para explicações materiais da vida e da 
complexidade do seu funcionamento. Isto deve-se, em grande medida, aos resultados cada 
vez mais sofisticados das tecnologias da informação e em particular à Bioinformática. 
É interessante perceber através deste trabalho, a forma como a biologia e a informática se 
cruzam no sentido de descobrir como os seres vivos funcionam.  
As ferramentas informáticas disponíveis em Bioinformática remetem-nos para variados e 
importantes tipos de software, como os algoritmos de análise, algoritmos de comparação, 
leitura e escrita de ficheiros, design de interfaces gráficas, bases de dados, etc. 
Este projecto tem como objectivo desenvolver um sistema de informação que permita 
comparar genomas de várias bactérias semelhantes. Esta análise é feita através da 
comparação de sequências formadas por conjuntos de aminoácidos ligados entre si, ou 
seja, proteínas, que em termos de análise computacional podem ser descritas como 
sequências de caracteres. 
4 
 
1.3 Estrutura da dissertação 
O documento presente está dividido em seis capítulos que estão organizados em três 
secções. A primeira secção dedica-se à exposição do trabalho de síntese de informação 
sobre a área científica em estudo, particularmente, a descrição do documento e a 
apresentação do estado da arte no que diz respeito ao alinhamento de sequências 
biológicas e ferramentas de genómica compativa. A segunda parte do documento narra o 
contributo do trabalho desenvolvido, especificamente, uma análise de requisitos e o 
esclarecimento do modelo proposto e desenvolvido. A última secção é dedicada à 
apresentação das conclusões do trabalho desenvolvido e sugestões de desenvolvimento 
futuro. 
Em termos de capítulos o documento está estruturado da forma descrita sucintamente de 
seguida. O capítulo dois descreve os conceitos base deste trabalho, nomeadamente, foca a 
conversão dos dados biológicos presentes na célula, enquanto ácidos nucleicos, para as 
suas representações em termos informáticos, bem como, descreve qual a necessidade de 
comparação destas sequências. O capítulo três incide sobre o estado da arte na área da 
genómica comparativa. Este capítulo é dedicado às várias ferramentas informáticas 
usadas na área de estudo, nomeadamente, são descritos os algoritmos standard para 
comparação de genomas, é exposto o software open-source na área da Bioinformática, 
são descritas as bases de dados biológicos e os motores de busca web mais usados 
actualmente e são apresentadas várias ferramentas de alinhamento múltiplo. No capítulo 
quatro é exposta a análise de requisitos na óptica do utilizador no sentido de entender as 
necessidades mais urgentes e definir as funcionalidades que mais apoiam o investigador 
no alinhamento de sequências. No capítulo cinco são descritas as tecnologias propostas 
para o desenvolvimento da aplicação. No capítulo seis é apresentado o modelo proposto 
para o sistema de informação, sendo especificada a sua estrutura, descritas as 
funcionalidades e os aspectos que oferece. No capítulo sete são apresentados os 
resultados e conclusões adjacentes ao trabalho desenvolvido. É neste capítulo que são 
evidenciados os ganhos conseguidos pelo trabalho e apresentadas algumas possíveis 
direcções de trabalho futuro. 
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Capítulo 2 
2 Sequências Biológicas 
Qualquer organismo vivo é constituído por células que são unidades estruturais e 
funcionais que contêm toda a informação do organismo. Estes dados estão armazenados 
dentro da célula num ou mais cromossomas, que são “pacotes” individuais de Ácido 
Desoxirribonucleico. 
A sequência completa de DNA que codifica um ser vivo é chamada de Genoma. Este é 
constituído por um conjunto integrado de genes. Os genes codificadores de proteínas são 
modelos para gerar moléculas chamadas de proteínas. Alguns genes permitem produzir 
outras moléculas que ajudam a célula na produção de proteínas. 
 
 
 
 
 
Figura 1 - Representação de um cromossoma. [7] 
O dogma central da Biologia Molecular é a conversão da informação contida no DNA 
para moléculas de proteínas e as suas funções específicas [8]. Este caminho é complexo, 
fortemente controlado dentro de cada célula e composto por duas etapas principais: a 
transcrição e a tradução. Este processo encontra-se esquematizado na figura 2.  
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Figura 2 - Processo relativo à conversão do DNA e do RNA em proteínas. [9] 
Cada vez que uma célula se divide o DNA é duplicado num processo denominado de 
Replicação de DNA [9].  
O Ácido Ribonucleico é transcrito de um  filamento de DNA catalisado por diversas 
enzimas, denominadas RNA-polimerase. O processo síntese de RNA a partir de um DNA 
é denominado de transcrição. O tipo de RNA que contém a informação para a síntese de 
proteínas é o RNA mensageiro, mRNA, que transporta esta informação do interior do 
núcleo da célula para o citoplasma. 
A tradução é o processo de síntese ou fabricação de proteínas a partir de uma molécula de 
RNA. É em estruturas celulares denominadas de ribossomas que são construídas estas 
cadeias de aminoácidos. O mRNA interage com o ribossoma e este lê a sua informação. 
Um outro tipo de RNA, denominado RNA de transferência, tRNA, constrói a proteína 
adicionando um aminoácido por cada codão lido do mRNA. 
Os aminoácidos que possuem propriedades similares podem ser substituídos 
experimentalmente ou evolutivamente por um determinado aminoácido sem modificar de 
forma dramática a estrutura ou a função da proteína. Este fenómeno é denominado de 
substituição conservativa.  
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As proteínas são cadeias de aminoácidos unidas por ligação peptídica e podem 
desempenhar várias funções no organismo: participar na catálise enzimática, transporte e 
armazenamento, construção de tecidos, suporte e movimentos, manutenção e expressão 
genética, controlo do crescimento e diferenciação da célula, defesa do organismo, entre 
outras. No anexo 9.1 deste documento encontra-se uma tabela que descreve algumas 
proteínas de acordo com a sua função no organismo, pois é a própria sequência de 
aminoácidos que determina a estrutura e por sua vez a função biológica da proteína 
resultante.  
Para compreender o problema de análise de sequências, deve-se conhecer alguns termos 
transversais a este campo. Estes termos são indispensáveis para o seu entendimento, 
nomeadamente conseguir distinguir o que se entende por homologia, identidade e 
similaridade de sequências.  
Figura 3 - Definição de Homologia, Identidade e Similaridade de Sequências. 
A partir da análise de similaridade de sequências é possível inferir as funções biológicas 
de um gene ou da proteína que este codifica, uma vez que a alta similaridade de 
sequências pode implicar uma significativa semelhança estrutural ou funcional.  
2.1  Alinhamento de Sequências 
O DNA, assim como todos os ácidos nucleicos, é um polímero que pode ser representado 
por uma sequência de caracteres. Portanto, comparar estas moléculas trata-se na prática 
Homologia de 
Sequências
•Reflecte a relação evolutiva entre as sequências. A partir de cadeias de uma
espécie ancestral podem resultar novas espécies, isto deve-se a mutações locais
de caracteres que compõem o alfabeto possível de quatro núcleótidos no DNA
ou vinte aminoácidos nas proteínas.
Identidade das 
sequências
•Consiste na presença do mesmo aminoácido na mesma posição em duas
sequências alinhadas.
Similaridade 
de sequências
•Considera que os aminoácidos com propriedades químicas semelhantes são
mais facilmente trocados entre si, do que aminoácidos com propriedades
químicas diferentes.
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de comparar as sequências de caracteres correspondentes. Isto cria problemas de interesse 
com aplicação em informática, por exemplo, em processamento de texto.  
Para a análise deste tipo de dados é necessário o uso de algoritmos de alinhamento 
progressivo e heurísticas de pesquisa baseados na similaridade de sequências, quer de 
nucleótidos, quer de aminoácidos. O alinhamento de sequências define-se como a 
comparação de duas ou mais sequências por meio de busca de séries ou padrões de 
caracteres que se encontram pela mesma ordem. Assim, consiste em fazer um estudo para 
duas sequências que se estejam a comparar no sentido de encontrar a melhor 
correspondência, match, no que diz respeito à homologia ou identidade entre as duas 
sequências. Durante o alinhamento de sequências podem ocorrer eventos de substituição, 
remoção ou inserção de caracteres de modo a que se tornem mais evidentes as 
semelhanças e diferenças entre as sequências. Em alguns algoritmos é tida em conta a 
ocorrência de inversão de um grupo de caracteres que tal como os eventos anteriores 
possui interpretação biológica. 
Os alinhamentos mais comuns utilizam o algoritmo de programação dinâmica que opera 
resolvendo progressivamente partes do problema original e armazenando as soluções de 
cada “subproblema” numa tabela para um possível uso posterior, no sentido de evitar a 
resolução do mesmo problema mais que uma vez. Surge assim o alinhamento global de 
Needleman-Wunsch [10].  
A figura 4 representa um exemplo da aplicação do algoritmo de Needleman-Wunsch. 
Neste exemplo é possível observar a matriz com as pontuações de match, mismatch e gap 
entre as diferentes bases. Estes valores podem variar, contudo neste exemplo assume-se 
simetria na relação das bases. 
Figura 4 - Exemplo de alinhamento global de Needleman-Wunsch. 
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No algoritmo Needleman-Wunsch constroem-se vários alinhamentos, e o alinhamento 
escolhido é aquele que alcançar o melhor score. O score de um alinhamento vai ser 
determinado de acordo com o número de substituições e de remoções/inserções (gaps). 
De acordo com o algoritmo vai ser construída uma matriz N (número de sequências) x M 
(tamanho das sequências). A distância entre cada par de base possível da sequência é 
determinada do seguinte modo: 1 se ocorrer match; 0 se ocorrer “mismatch” e um valor 
de penalização por cada gap. Depois de calcular todas as distâncias entre cada par de 
bases das duas sequências, vão sendo iterativamente seleccionadas as distâncias que 
permitem obter o melhor score. O sentido da penalização pela ocorrência de um gap 
pretende reflectir factores biológicos de uma remoção/inserção de bases em múltiplos de 
três numa região codificante e levar a frameshift de toda a proteína a jusante desse local. 
Se a remoção/inserção ocorrer perto do início da proteína esta será extremamente 
diferente, podendo mesmo alterar a sua dimensão, consequentemente, ambos os casos 
apresentados são incompatíveis com a Vida. Visto isto, é tolerável uma alteração na 
região codificante que permita a alteração de apenas um aminoácido na proteína, podendo 
acontecer ainda que não provoque qualquer alteração devido à redundância do código 
genético. O algoritmo de Needleman – Wunsch é o algoritmo escolhido pela comunidade 
científica para alinhamento. Este algoritmo tem sido muito modificado desde a sua 
primeira publicação, no sentido de melhorar em relação à complexidade de tempo e 
espaço e também no sentido de resolver alinhamentos locais. Smith e Waterman em 1981 
[11] modificaram este algoritmo de forma a focalizar partes das sequências. Estes trechos 
não são, necessariamente sufixos ou prefixos das sequências a analisar. E estas sequências 
poderão ser globalmente muito diferentes, porém alguns trechos dessas sequências 
apresentam similaridade muito alta. 
Aparentemente e de forma similar ao algoritmo de Needleman-Wunsch, o algoritmo de 
Smith-Waterman foi descoberto de forma independente em vários contextos da 
comunidade científica. Estes dois algoritmos são usados na forma de programação 
dinâmica para problemas de alinhamento global e local, respectivamente. 
Geralmente, os programas de alinhamento mostram as sequências lado-a-lado, 
evidenciando as identidades e sequências. Estas sequências alinhadas podem ser 
posteriormente importadas para outros programas que possuem parâmetros de diversidade 
genética, como o DnaSP [12]. 
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2.1.1 Matrizes de Substituição ou score 
Matrizes de substituição ou score são matrizes bidimensionais e podem ser representadas 
como M(i,j), sendo que cada elemento da matriz corresponde à probabilidade do 
aminoácido da posição i sofrer uma mutação para o aminoácido da posição j, quaisquer 
que sejam as duas sequências envolvidas. São probabilidades logarítmicas, ou seja, são 
definidas pelo logaritmo da razão do número de vezes que o resíduo “W” é observado em 
substituição do resíduo “F”, e do número de vezes que se esperaria que o resíduo “W” 
substituísse “F” de modo aleatório. 
Entre as matrizes de substituição ou score mais utilizadas encontram-se as matrizes PAM 
e BLOSSUM. 
As matrizes PAM (Point Accept Mutation) foram desenvolvidas num estudo de 
frequências em que os aminoácidos aparecem substituídos por outros durante a evolução. 
Na figura 5 é explicado o significado deduzido pelo valor que uma posição desta matriz 
assume. 
 
A matriz PAM1 é normalizada para valores que representem probabilidade de 1%, isto é 
1 em 100 dos aminoácidos que possam sofrer uma mutação [13]. É importante construir 
matrizes PAM que representem probabilidades mais comuns de ocorrência de alteração 
de aminoácidos. Para tal, constroiem-se novas matrizes através da múltiplicação da matriz 
score < 0
•Os pares de residuos são substituídos de forma menos frequente do que se 
poderia esperar numa distribuição aleatória, mostrando que as sequências não 
são homólogas.
score = 0
•A frequência do par de aminoácidos foi a mesma dos pares de aminoácidos 
gerados aleatóriamente.
score > 0
•Um par de residuos é substituido mais frequentemente do que se esperaria 
aleatóriamente, ou  seja pode-se tratar de homologia de sequências.
Figura 5 - Significado de cada posição da matriz PAM. 
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PAM1. Na figura 6 encontra-se a Matriz PAM 250, onde é possível verificar os grupos de 
aminoácidos pelas suas características químicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6 - Matriz PAM 250. [14] 
As matrizes BLOSSUM [14] diferenciam-se das matrizes PAM, uma vez que os autores 
utilizaram um conjunto maior de dados para estimar as frequências de substituição. Estes 
dados foram conseguidos através da observação directa da substituição de aminoácidos. 
A quantidade excessiva de dados que constituiem estes alinhamentos poderão levar a uma 
representação excessiva das substituições de aminoácidos que ocorrem na sua maioria 
entre membros de famílias de proteínas. As sequências foram agrupadas em perfis no 
sentido de reduzir interferências externas, ou seja, são assinaladas com referência a um 
alinhamento múltiplo de certa família. Por exemplo, os padrões com 62% de identidade 
foram reagrupados num perfil para constituirem a matriz de substituição BLOSSUM62, 
presente na figura 7. 
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Alta similaridade 
BLOSSUM80 
PAM1 
Menos divergente 
Baixa similaridade 
BLOSSUM45 
PAM250 
Mais divergente 
BLOSSUM62 
PAM120 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7 - Matriz BLOSSUM62. [14] 
Além das formas como são construídas, as matrizes BLOSSUM e PAM diferem também 
do modo como são utilizadas. As matrizes PAM de mais baixo valor indicam um 
acontecimento de pouca mudança evolucionária. As matrizes BLOSSUM de mais alto 
valor indicam a mesma situação de pouca mudança evolucionária e alto grau de 
conservação das sequências. Na figura 8 está representada a relação entre as matrizes 
BLOSSUM e PAM. 
Figura 8 - Relação entre as matrizes BLOSSUM e PAM. [14] 
Em termos de utilização das matrizes PAM250 e PAM200 têm sido largamente utilizados 
para alinhamentos de sequências divergentes. Por outro lado, as matrizes PAM120 e 
PAM160 são utilizadas para alinhamento de sequências com um grau maior de 
similaridade. 
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Para além das matrizes PAM e BLOSUM, existem outras que foram desenhadas para 
encontrar trocas de frames em sequências de proteínas. Por esta razão, estas matrizes não 
podem ser usadas em programas que traduzem DNA de forma automática, como o 
BLASTx.  
2.2 Conclusão 
No presente capítulo são apresentados alguns conceitos básicos de Biologia Molecular 
necessários para a compreensão dos termos abordados nos capítulos seguintes. É feita 
uma descrição da célula e da forma como os ácidos nucleicos são mapeados, focando o 
dogma central da biologia molecular, este refere-se ao mecanismo de síntese de proteínas 
a partir do DNA. São apresentados alguns termos importantes quando se fala de análise 
de sequências, nomeadamente, homologia, identidade e similaridade de sequências. 
A segunda parte deste capítulo centra-se na obtenção e análise de dados de sequências 
biológicas pelos investigadores, focando o alinhamento de sequências. Pois o alinhamento 
de sequências é um dos procedimentos fundamentais para obtenção de informação, após a 
sequenciação de dados em genómica comparativa.  
Ainda neste capítulo, é feita uma introdução aos algoritmos de alinhamento, 
nomeadamente, o algoritmo de Needleman-Wunsch e do algoritmo de Smith-Waterman. 
Por fim, são também apresentadas as matrizes de substituição mais comuns necessárias 
para os cálculos destes algoritmos, nomeadamente as matrizes PAM e BLOSUM. 
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Capítulo 3 
3  Ferramentas para Genómica Comparativa 
O desenvolvimento de equipamentos e técnicas que permitem a sequenciação automática 
de fragmentos de DNA e mesmo de genomas completos abriram o acesso a toda a 
informação genética de um organismo, originando uma nova área científica, a Genómica. 
Em resposta ao verdadeiro dilúvio de informação biológica que se observa, decorreu uma 
transformação profunda na forma como se criam ferramentas e aplicações nesta área. É, 
assim, muito importante que os biólogos ou bioinformáticos tenham acesso a recursos e 
ferramentas que possibilitem o alinhamento rápido e eficiente das suas sequências 
biológicas, bem como ferramentas que lhes permitam a fácil visualização e compreensão 
dos dados. Actualmente, existem ferramentas para busca de similaridades de sequências 
que podem ser usadas para prever a localização, a função da codificação proteica e a 
transcrição de regiões de regulação do DNA.  
As ferramentas de alinhamento de sequências biológicas que existem, presentemente, 
seguem dois métodos de alinhamento: o Alinhamento Global ou o Alinhamento Local, 
embora surjam também ferramentas de alinhamento semi-Global. Em Alinhamento Global 
são comparadas duas sequências em toda a sua extensão, maximizando as regiões de 
similaridade e minimizando os espaçamentos, portanto este é o método apropriado para 
comparar sequências cujas semelhanças se estendam por toda a sequência, surgindo o 
algoritmo de Needleman-Wunsch, 1970 [10]. Já os métodos de alinhamento local 
permitem a pesquisa de segmentos de semelhança sem considerar todo o comprimento da 
sequência, facilitando pesquisas em bases de dados, uma vez que, pode não existir 
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qualquer conhecimento sobre as semelhanças entre as sequências a comparar. O 
alinhamento local surge com o algoritmo de Smith-Waterman, 1981 [11]. 
A construção de alinhamentos de sequências biológicas é um grande auxílio em Biologia, 
pois permite de forma fácil e rápida a busca de similaridades com o objectivo do 
prognóstico de genes, funções e estruturas ou construção de árvores filogenéticas. É 
através de ferramentas mais capazes que se conseguem melhores resultados e nesta área é 
de extrema relevância direccionar as ferramentas para cada estudo. Por esta razão, existem 
várias ferramentas que pretendem atingir estes objectivos mas de formas diferentes. 
Verifica-se que é possível efectuar alinhamentos de sequências aos pares, isto é, pairwise, 
ou de forma múltipla para mais de duas sequências. Entre as ferramentas mais comuns de 
alinhamentos de sequências aos pares encontram-se o BLAST 2 Seq do NCBI, o FASTA, 
o EST 2 Genome do Instituto Pasteur [15], como também os programas LALIGN ou 
PLALIGN da EMBL [16]. As ferramentas para alinhamento múltiplo mais usadas são o 
MUSCLE, o CLUSTALW e o software MAFFT para sistemas Unix [17]. Neste capítulo 
serão apresentadas com mais rigor algumas destas aplicações pois merecem atenção e 
estudo antes de partir para o desenvolvimento de uma ferramenta de genómica 
comparativa. 
3.1 BLAST 
Uma boa forma de começar a explorar a área da Bioinformática é estudar o funcionamento 
do algoritmo BLAST, bem como a navegação nas páginas do website do NCBI. 
O NCBI, entre outras funções, é um repositório público para sequências de DNA e de 
proteínas (GenBank). No entanto, mais do que a simples função de armazém de sequências 
brutas, o NCBI desenvolve e mantém um arquivo de publicações médicas, conhecido por 
PubMed. A instituição distribui várias ferramentas para a análise biológica, permitindo a 
sua utilização no próprio website, entre elas o pacote BLAST.   
BLAST é um conjunto de ferramentas criadas pelo NCBI que possibilita encontrar regiões 
semelhantes entre sequências de caracteres. O programa compara sequências de 
nucleótidos ou de proteínas com sequências presentes em bases de dados e calcula a sua 
semelhança estatística. Os programas BLAST podem ser usados para inferir relações 
funcionais e evolutivas entre sequências, assim como ajudar a identificar membros de 
famílias de genes. 
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BLAST é a ferramenta mais utilizada para o cálculo de similaridades de sequências. 
Existem várias vantagens que levam à predominância do BLAST neste campo da 
Bioinformática, nomeadamente: o facto da análise de similaridades entre sequências ser 
uma fonte de dados para novas descobertas; estes algoritmos serem rápidos, numa área em 
que a quantidade de informação cresce exponencialmente; a grande flexibilidade do 
algoritmo que possibilita a sua adaptação a vários casos de estudo; o facto de actualmente 
esta ferramenta ser considerada standard no campo do alinhamento de sequências [18]. 
O programa original BLAST foi desenvolvido pelo NCBI, embora, o seu desenvolvimento 
tenha prosseguido em várias instituições públicas e privadas com fins ora académicos, ora 
comerciais. 
Existem vários programas BLAST com variações para o uso com diferentes sequências de 
consulta em base de dados, estes programas podem ser manipulados ou personalizados. A 
ferramenta é usada mais frequentemente aplicando como entrada uma sequência através de 
uma página Web e efectuando uma pesquisa em todas ou parte das sequências das bases de 
dados públicos. O Web browser envia a pesquisa através da internet, a consulta é feita em 
servidores com bases de dados do NCBI e os resultados são enviados para o browser do 
utilizador no formato escolhido. 
Os cinco algoritmos BLAST encontram-se apresentados e descritos na tabela 1. 
Programa: Base de 
Dados: 
Pesquisa: Definição: 
BLASTN Nucleótidos Nucleótidos Comparar uma sequência de nucleótidos 
para pesquisa contra uma base de dados 
de sequências de nucleótidos. 
BLASTP Proteína Proteína Comparar uma sequência de aminoácidos 
para pesquisa contra uma base de dados 
de sequências de aminoácidos. 
BLASTX Proteínas Nucleótidos 
traduzidos em 
aminoácidos 
Comparar uma sequência de nucleótidos 
traduzida em todas as formas de leitura 
contra uma base de dados de sequências 
de aminoácidos. 
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TBLASTN Nucleótidos 
traduzidos em 
aminoácidos 
Proteínas Comparar uma sequência de aminoácidos 
contra uma base de dados de sequências 
de nucleótidos dinamicamente traduzidos 
em todas as formas de leitura. 
TBLASTX Nucleótidos 
traduzidos em 
aminoácidos 
Nucleótidos 
traduzidos em 
aminoácidos 
Comparar as seis linhas da tradução de 
uma sequência de nucleótidos contra uma 
base de dados de seis linhas da tradução 
de nucleótidos. 
PSI-
BLAST 
Proteína Proteína Forma iteractiva do algoritmo BLASTp 
em que é criado um perfil a partir dos 
resultados da iteração cessante usado 
como input da pesquisa para a seguinte 
iteração. 
Tabela 1 - Programas BLAST mais utilizados. [18] 
A maioria das proteínas são de natureza modular, com domínios funcionais que muitas 
vezes aparecem repetidos na mesma proteína, como também entre diferentes espécies. O 
algoritmo BLAST pode ser ajustado para encontrar esses domínios de semelhança, esta é 
uma abordagem de alinhamento local que permite, por exemplo, que um mRNA possa ser 
alinhado com um segmento de DNA, o que é necessário frequentemente durante a 
montagem e análise do Genoma [19]. O algoritmo encontra todas as possíveis palavras a 
partir da sequência de consulta e estende-as ao máximo. Atribui a sua pontuação a cada hit, 
tendo por base o cálculo de resíduos idênticos e os gaps encontrados no alinhamento. Este 
valor pode ser comparado para diferentes alinhamentos, pois encontra-se normalizado. O 
valor Expect, E-value, dá uma indicação do significado estatístico referente a um par e 
reflecte o tamanho da base de dados e do sistema de pontuação usado. Quanto mais baixo 
este valor maior o sucesso do par. O algoritmo reúne, de seguida, o melhor alinhamento 
para cada consulta e escreve a informação numa estrutura de dados SeqAligh (em ASN.1)
1
, 
                                                 
1 Abstract Sintax Notification One é uma notificação standard e flexível que descreve estruturas de dados por representação, codificação, 
transmissão e descodificação de dados. Este formato de representação permite uma diversidade de dados em termos da sua estrutura e 
conteúdo, promovendo assim a passagem de dados entre vários sistemas de software. Consultada em 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/Summary/asn1.html. 
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esta estrutura não contém a informação da sequência mas apenas refere as sequências na 
base de dados. 
É comum que empresas de biotecnologia, cientistas de genómica ou bioinformáticos 
queiram usar o BLAST para consultar as suas próprias bases de dados, ou efectuar 
personalizações de forma a o adequar às necessidades. O BLAST stand-alone é uma versão 
personalizada do BLAST e pode surgir de duas formas: executado pela linha de comandos 
ou através de um servidor BLAST/WWW autónomo que permite aos utilizadores criarem 
as suas próprias versões de páginas Web BLAST. Encontram-se diversas variações do 
BLAST, o que permite a comparação de sequências diferentes, por exemplo, uma consulta 
em base de dados de DNA ou de proteínas [19]. 
O NCBI tem seguido vários objectivos, nomeadamente criar bases de dados públicas, 
conduzir investigação em biologia computacional, desenvolver software para análise de 
dados genómicos e disseminar informação biomédica, para tal, além do conjunto de 
programas BLAST foram também desenvolvidas outras ferramentas que permitem analisar 
dados a partir do BLAST ou direccionar o uso destas ferramentas.  
3.1.1 O Algoritmo BLAST 
O algoritmo BLAST é simples e extremamente rápido devido à baixa precisão, permitindo 
encontrar o alinhamento local com mais alta pontuação numa consulta de uma sequência 
biológica na base de dados.  
Para compreender o algoritmo BLAST é necessário perceber o significado de espaço de 
busca de duas sequências, podendo ser visualizado como um gráfico com uma sequência 
ao longo do eixo X e outra ao longo do eixo Y. Cada ponto nesse espaço representa o 
encontro, ou não, de duas letras, uma de cada sequência. De uma maneira geral, o 
alinhamento de um par de sequências pode conter falhas, contudo, podem existir porções 
dessas sequências que não contêm falhas. As parcelas do alinhamento aparecem como 
linhas diagonais no espaço de busca. O resultado de um alinhamento uggaped é a soma das 
pontuações, scores, dos pares individuais de letras. Caso existam gaps no alinhamento, os 
alinhamentos são representados como semi-rectas diagonais com quebras e a sua 
pontuação é a soma dos scores dos pares, menos os custos de ruptura, ou seja, a abertura de 
um gap, que, regra geral, é menos penalizante do que a extensão de um gap existente. 
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Como vimos no capítulo 2, sobre alinhamento de sequências, o algoritmo de Smith-
Waterman permite encontrar o algoritmo de pontuação máxima entre duas sequências. 
Teoricamente, este pode ser considerado um algoritmo óptimo, contudo, no alinhamento de 
sequências reais, pode levar a resultados de vários bons alinhamentos como não encontrar 
qualquer sequência dependendo das pesquisas envolvidas. No sentido de ultrapassar o 
problema, o utilizador dos programas BLAST tem acesso a parâmetros que permite 
conotar a significância estatística dos resultados pretendidos. Uma outra alteração 
relativamente ao algoritmo de Smith-Waterman prende-se ao facto de o BLAST não 
explorar todo o espaço de busca das duas sequências, no sentido de aumentar a sua 
velocidade, embora perca alguma sensibilidade. 
O BLAST utiliza três camadas de regras para sequencialmente ir refinando os High 
Scoring Pairs (HSPs). Trata-se de três camadas heurísticas que formam um processo 
gradual de refinamento que permite experimentar todo o espaço de busca sem perder 
tempo com as regiões diferentes. Na figura 9 é possível visualizar uma representação 
esquemática destas três camadas. 
(I)  
 
 
 
 
 
 
 
 
Sequência de consulta de 
comprimento L. 
Uma sequência pode ter o máximo 
de L-w+1 palavras. 
Sequências de proteínas w=3. 
Encontrar na base de dados uma lista 
de palavras possíveis de pontuar 
numa correspondência com cada 
palavra da sequência. 
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 (II) 
Comparar a lista de palavras com a base de dados e identificar as correspondências 
idênticas. 
 
(III) 
Cada segmento correspondido é estendido em ambas as direcções. A extensão é 
limitada pela pontuação superior limiar. 
 
Figura 9 - Representação esquemática do algoritmo BLAST. [20] 
Na camada inicial deste algoritmo, o BLAST assume que todos os alinhamentos possíveis 
têm palavras em comum. A palavra, numa busca BLAST, é um número definido de letras. 
Por exemplo, assumindo palavras de três letras, a sequência MGQLV contém as palavras 
MGQ, GQL e QLV. Primeiro o BLAST encontra todas as palavras comuns, designadas 
hits. Desta forma, é criada uma lista com todas as palavras encontradas na sequência de 
consulta, contudo, apenas as regiões das sequências que contenham hits são usadas como 
sementes do alinhamento. Um hit é constituído por duas palavras idênticas, porém, o 
BLAST alarga este conceito para toda a vizinhança da palavra. Ou seja, em BLAST, um 
hit é a palavra semelhante e todas as palavras adjacentes, enquanto o hit mantiver uma 
pontuação mínima superior a T, através da pontuação efectuada por matrizes score. A 
variável T permite controlar o tamanho da vizinhança, o que significa controlar o número 
de hits e o espaço de busca. Os valores desta variável dependem dos valores da matriz e do 
equilíbrio pretendido entre a velocidade e a sensibilidade do algoritmo. Assim, quanto 
maior o valor de T, mais hits serão removidos ao algoritmo, o que o torna mais rápido mas 
aumenta a possibilidade de um alinhamento ser descartado. Também o tamanho da palavra, 
(w), permite controlar o número de hits do alinhamento. Regra geral, para o mesmo valor 
de T, palavras mais pequenas permitem aumentar a sensibilidade à custa da diminuição da 
Sequências da base de dados 
Correspondência exacta das palavras 
com a lista de palavras. 
Maximal Segment Pair (MSP) 
22 
 
velocidade. A iteração entre os parâmetros T, w e as matrizes score é fundamental e 
escolhe-los com sabedoria é o caminho mais eficaz para controlar a velocidade e a 
sensibilidade do BLAST. 
No BLASTn, ao contrário dos algoritmos do NCBI-BLAST baseados em proteínas, o 
parâmetro T nunca é usado, uma vez que as sementes utilizadas são apenas as palavras 
idênticas. Para tornar o BLASTn mais rápido aumenta-se o w, caso se pretenda um 
algoritmo mais sensível deve-se diminuir esta variável. O BLASTp e os outros programas 
baseados em proteínas usam palavras de tamanho igual a dois ou três. Neste programa a 
distância mínima entre dois hits é, por padrão, quarenta aminoácidos. Apesar de 
teoricamente, a diminuição da distância entre dois hits adjacentes levar ao aumento da 
velocidade, na prática, o seu efeito é inconsistente. 
Na segunda camada, partindo do espaço de busca lançado, os alinhamentos podem ser 
gerados a partir de sementes individuais e estendidos em ambas as direcções a partir das 
margens da semente. No algoritmo de Smith-Waterman, as extremidades do melhor 
alinhamento são determinadas apenas após o cálculo do espaço de busca. Contudo, devido 
ao facto do BLAST apenas abranger um “subconjunto” deste espaço, o algoritmo possui 
um mecanismo independente para saber quando parar a extensão. 
A alteração dos parâmetros de extensão não produz de modo eficaz uma variação na 
velocidade ou na pesquisa BLAST. 
 Ao alinhar sequências que são quase idênticas, e caso se pretenda impedir 
extensões dentro de uma sequência não muito idêntica, deve-se atribuir valores 
baixos ao parâmetro X. 
 Ao tentar alinhar sequências muito distantes em termos de semelhança, e depois de 
ajustados os valores de w, T e das matrizes de pontuação pode ser aumentado o 
valor de X, no sentido de atingir resultados de maior similaridade. 
Na última camada do algoritmo quando as “sementes” já se encontram estendidas em 
ambas as direcções constituindo os alinhamentos, estes são avaliados no sentido de 
verificar se têm significado estatístico. Aqueles que receberem a classificação de 
estatisticamente significativos são denominados de HSP. Os High Scoring Pairs são as 
unidades fundamentais do algoritmo BLAST [21]. Um HSP consiste em dois fragmentos 
arbitrários, mas de comprimento igual cujo alinhamento é localmente máximo e para o 
qual a pontuação atende ou excede o limite de pontuação de corte. Um conjunto de HSPs é 
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definido por dois termos, um sistema de pontuação e uma pontuação de corte que pode 
estar vazia se for suficientemente elevada. Cada HSP consiste num segmento da sequência 
a pesquisar e num segmento de sequência de uma base de dados. Um Maximal-Scoring 
Segment Pair (MSP) é definido por duas sequências e um sistema de pontuação, sendo a 
mais alta pontuação de todos os possíveis pares de segmento que podem ser produzidos a 
partir das duas sequências [22].  
Avaliando os alinhamentos de uma forma mais simples basta usar o limiar de pontuação, S, 
para classificar os alinhamentos com pontuação baixa ou alta. Como S e o valor-E estão 
directamente relacionados através da equação de Karlin-Altschul, um limite de pontuação é 
sinónimo de limiar estatístico. O limiar de um alinhamento é uma forma eficaz de remover 
muitos alinhamentos de baixa pontuação gerados aleatoriamente. No entanto, se o limiar 
for muito alto pode remover alinhamentos reais, estes parâmetros baseiam-se apenas nas 
pontuações e não na quantidade de informação contida na base de dados. Assim, podem 
surgir duas interpretações ao assumir o valor-E e o valor-P, pelo tamanho das sequências 
individuais ou assumir um espaço de busca constante. Porém, estes valores ajudam a ter 
uma ideia para verificar se o alinhamento é “bom” e se é possível estabelecer uma relação 
biológica ou se a semelhança observada é atribuída ao acaso.  
Os parâmetros dos programas BLAST que mais frequentemente são necessários alterar são 
o tipo de matriz (nas pesquisas de sequências de proteínas), a punição por gap e o E-value 
que guarda o valor de corte da pesquisa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10 - Representação dos formatos de saída suportados. [23] 
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O sistema BLAST localizado no servidor BLAST executa a pesquisa, escrevendo 
informação sobre a sequência alinhada em ASN.1. Os resultados podem então ser 
formatados através do ASN.1 por busca nas bases de dados BLAST, pois a execução do 
algoritmo de busca é dissociada da formatação da saída. Uma parte do servidor BLAST 
pode utilizar as informações na SegAlign para recuperar as sequências semelhantes 
encontradas e poder exibi-las de várias maneiras. Desta forma sempre que desejar 
visualizar os resultados em outros formatos não é necessário voltar a executar a pesquisa, 
devido ao sistema BLAST. 
3.1.2 Base estatística do BLAST 
Parece-nos importante e necessário discutir os fundamentos teóricos das estatísticas de 
Karlin-Altschul que são a base dos algoritmos BLAST, nomeadamente, focar a aritmética 
envolvida no cálculo do parâmetro EXPECT. A equação que domina esta aritmética é a 
equação de Karlin-Altschul (1), esta é provavelmente a equação mais reconhecida da 
Bioinformática. 
            (1) 
É possível retirar desta equação que o número de alinhamentos esperado ao acaso, E, 
durante uma pesquisa a uma base de dados de sequências é dada em função do tamanho do 
espaço de busca, mn, da pontuação normalizada,  S, e de uma constante, k. 
De uma forma demasiado simplista, poder-se-ia dizer que os parâmetros m e n presentes 
nesta equação se referem ao tamanho das sequências de consulta e sujeito, mas, na prática, 
são usados os comprimentos eficazes das sequências, em vez do seu comprimento real. O 
comprimento m eficaz da sequência de consulta, m’, é o comprimento da sequência menos 
o comprimento do HSP esperado. O comprimento eficaz da sequência da base de dados, 
n’, é a soma dos comprimentos de cada sequência eficaz que está dentro da base de dados. 
O cálculo de m’ e n’ exige saber o comprimento do HSP esperado, ou seja, o comprimento 
de um HSP para um EXPECT igual a 1. Estes valores são visíveis no rodapé dos relatórios 
BLAST. 
O diagrama da figura 11 pertende resumir as operações básicas envolvidas na conversão de 
uma pontuação bruta de um HSP num EXPECT ou valor-P. 
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Figura 11 - Cálculos essenciais envolvidos na conversão de uma pontuação bruta de um HSP numa 
probabilidade. [18] 
A pontuação bruta, S, é a soma de pontuações de pares alinhados usando uma matriz score. 
Ao derivar a contagem de bits de um HSP, primeiro é convertida a pontuação bruta para 
uma pontuação normalizada, o que pode ser descrito como:  
             (2) 
O cálculo do valor EXPECT de um HSP pode ser conseguido pela aplicação directa da 
equação de Karlin-Altschul. É comum em alguns programas, como por exemplo o WU-
BLAST, o uso do valor-P, de forma similar ao valor EXPECT, uma vez que,  
          (3) 
Por vezes é permissível atribuir um valor EXPECT a um grupo de HSPs, esta utilidade 
assum relevância nos programas BLAST, porque, ao contrário do algoritmo de Smith-
Waterman que apenas encontra o alinhamento “óptimo” de pontuação máxima, estes 
programas devolvem vários HSPs encontrados. Em alguns casos o BLAST reagrupa estes 
HSPs num novo perfil para uma nova execução do algoritmo, de forma a calcular e relatar 
a informação estatística do conjunto em vez dos HSPs individuais.  
As estatísticas de Karlin-Altschul são mais do que uma maneira de determinar a 
significância estatística de um alinhamento de sequências no contexto de pesquisa em 
bases de dados, pois, fornecem um quadro que exprime as relações complexas entre 
parâmetros BLAST e os resultados.  
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3.1.3 Relatório BLAST 
A forma de apresentação tradicional dos resultados pode ser descrita como um relatório 
que contém vários campos.  
O primeiro é o cabeçalho e é constituído por uma linha que com o nome do programa 
BLAST usado e com a versão e data da sua construção, todavia, caso o programa tenha 
apresentado algum comportamento inesperado ou erro, essa informação é descrita numa 
linha de comentário. A peça seguinte do cabeçalho é uma referência bibliográfica à 
literatura científica, especificamente um artigo que descreve a ferramenta. 
Surge depois um bloco com as informações mais importantes deste campo do relatório: o 
ID do pedido, uma descrição da sequência pesquisada, uma descrição da base de dados da 
pesquisa e uma ligação para um relatório taxonómico que exibe este resultado BLAST 
assumindo informação taxonómica variada [19, 22].  
No segundo campo são mostrados sumários de uma linha com a indicação do nome da 
sequência, o alinhamento de maior pontuação e o valor-E para qualquer HSP ou grupo de 
HSPs. 
O terceiro campo do relatório é a apresentação dos alinhamentos, que são o grosso do 
relatório BLAST. Os alinhamentos dos relatórios BLAST e as suas estatísticas variam 
ligeiramente consoante o programa utilizado. No entanto, parece-nos indispensável 
descrever os seus detalhes, nomeadamente os dos alinhamentos dos programas padrão. 
 
BLASTP  
No que diz respeito ao programa BLASTp, é importante prestar atenção aos seguintes 
campos: 
SCORE – Valor calculado através das matrizes score e das penalizações por gaps. Um 
score elevado indica uma elevada similaridade. 
EXPECT – Número de alinhamentos esperados aleatoriamente, calculado tendo em conta a 
dimensão do espaço de busca, a matriz de pontuação e das penalizações por gap. 
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Figura 12 - Exemplo de Alinhamento NCBI-BLASTp. [18] 
DATABASE SEQUENCE – Linha de definição FASTA completa que apresenta o 
comprimento da sequência, o conjunto de todos os alinhamentos conseguidos a partir de 
uma determinada sequência de pesquisa e uma sequência de base de dados. Este conjunto é 
denominado de hit. 
STATISTICS LINES – Score, valor-E e percentagem de identidade são os parâmetros 
apresentados nestas linhas. Outros programas podem apresentar outros parâmetros, como, 
por exemplo, valor-P, o grupo, o número de gaps, etc. 
COORDINATES – As coordenadas de cada sequência são indicadas no início e no final de 
cada linha, assim, é possível apresentar um alinhamento com várias linhas. 
ALIGNMENT LINE – Aqui são dispostas as letras que são idênticas entre as duas 
sequências. Os pares que obtêm notas positivas na matriz de pontuação são exibidos com 
sinal +. Os gaps ou posições não positivas mantêm-se em branco. 
QUERY AND SBJCT – a sequência de consulta é sempre apresentada em primeiro lugar, 
a sequência da base de dados é referida como sbjct, sujeito.  
BLASTn  
Como já foi apresentado no capítulo anterior, sobre sequências biológicas, o DNA é uma 
molécula com uma estrutura em dupla hélice e os genes podem surgir em qualquer das 
suas vertentes, este facto, torna os alinhamentos BLASTn um pouco mais complexos que 
os BLASTp. 
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Figura 13 - Exemplo de alinhamento NCBI-BLASTn. [18] 
Quando uma sequência de consulta realiza uma busca contra a base de dados é necessário 
examinar as suas duas vertentes. A vertente plus é a vertente contida no ficheiro com 
extensão Fasta, já a vertente minus é o sentido inverso complementar da sequência. Se as 
semelhanças são encontradas entre as mesmas vertentes das sequências de consulta e 
sujeito, exemplo (a), estas são rotuladas com vertente plus/plus e as coordenadas crescem 
da direita para a esquerda em ambas as sequências. Caso o alinhamento seja conseguido a 
partir de vertentes complementares, exemplo (b), o par de sequências é marcado com 
plus/minus, e as coordenadas da sequência sujeito crescem no sentido oposto do sentido da 
sequência de consulta, ou seja, da esquerda para a direita. 
BLASTx 
Os alinhamentos resultantes do algoritmo BLASTx são mais complexos em comparação 
com BLASTp e BLASTn, um facto que se deve às vertentes da molécula de DNA, mas 
também às diferentes formas de leitura, reading frames. A sequência de consulta pode ser 
traduzida em três frames em ambas as vertentes plus e minus. 
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Figura 14 - Exemplo de alinhamento BLASTx. [18] 
Para a vertente plus, a reading frame é computada relativamente ao início desta vertente, 
ou seja, a vertente 1 começa na posição 1 e a reading frame 2 começa na posição 2. Por 
outro lado, para a vertente minus, a reading frame é calculada a partir do complemento 
oposto da vertente plus, ou seja, a última letra do ficheiro Fasta inicia a frame -1 e a 
penúltima inicia a frame -2. A vertente minus corresponde à inversão das coordenadas da 
sequência de pesquisa. 
TBLASTn 
Os alinhamentos TBLASTn são muito semelhantes aos alinhamentos BLASTx excepto na 
troca da base de dados pela sequência de busca. A base de dados cresce por um factor de 
três e as sequências da base de dados têm as coordenadas voltadas na vertente minus. 
TBLASTx 
Estes alinhamentos são ainda mais complexos, pois, tanto os dados de consulta como de 
base de dados são apresentados nas duas vertentes e nas diferentes frames de leitura. Um 
dos pontos que torna o TBLASTx mais confuso é a possibilidade de representar a mesma 
região, tanto da sequência de consulta como da sequência da base de dados, com um 
número de frames variável. 
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Figura 15 - Exemplo de alinhamento TBLASTx. [18] 
Após a exposição dos alinhamentos BLAST, o relatório apresenta os resultados do 
algoritmo que permitem uma leitura humana do problema complexo que está a ser 
analisado pelo computador. 
Podem ainda ser criados novos formatos para a apresentação dos dados de saída a partir de 
ASN.1. O objecto ASN.1 que contém os alinhamentos das sequências conseguidos a partir 
da pesquisa no BLAST chama-se SeqAlign.  
3.1.4 BLAST URLAPI 
A aplicação mais comum de interface de um programa (API) para aceder ao sistema NCBI 
QBLAST é o URLAPI. Este programa usa codificação HTTP nos pedidos directos ao 
servidor Web NCBI. O uso de HTTP neste serviço acarreta grandes vantagens, como o 
facto de não ser necessário transferir as sequências do NCBI para máquinas locais, não ser 
obrigatório parar os programas da Web BLAST NCBI para executar scripts e ainda ter a 
possibilidade de utilizar o URLAPI em qualquer browser HTTP ou aplicação capaz de 
fazer pedidos http. 
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3.1.5 Map Viewer 
 Map Viewer é uma ferramenta de análise genómica que, de forma simplificada, consiste 
num browser especial criado pelo NCBI com capacidades de pesquisa de genomas 
completos de organismos, e que possibilita a visualização de mapas dos cromossomas [24]. 
Por esta via, é possível fazer „zoom’ progressivo num maior nível de detalhe, 
pormenorizando até à região de interesse da sequência de dados. Nesta ferramenta, o tipo 
de gráfico ou mapa utilizado para a visualização varia consoante o tipo de organismos. Se 
vários dados se encontram disponíveis para o mesmo cromossoma estes surgirão alinhados 
uns aos outros com base nos marcadores partilhados e nomes dos genes. 
3.1.6 BLAT - BLAST Like Alignment Tool 
O BLAT – BLAST Like Alignment Tool é uma ferramenta desenvolvida por outro grupo de 
investigação, The UCSC Genome Bioinformatics Group, embora seja disponibilizada no 
website do NCBI. A ferramenta tem um funcionamento semelhante ao BLAST mas 
consegue ser mais rápida e precisa para sequências mais similares. Sendo muitas vezes 
aplicada no mapeamento de sequências por exemplo transcritos, o BLAT mantém um 
índice em toda a base de memória (non-overlapping k-mers), permite encontrar 
rapidamente sequências com 95% ou mais de similaridade e pelo menos 25 bases de 
comprimento. 
3.1.7 PSI-BLAST – Position – Specific integrated BLAST 
O PSI-BLAST trata-se de uma extensão do algoritmo BLAST e é um método 
extremamente sensível para a pesquisa de sequências de proteínas homólogas [25].  
O procedimento começa com uma pesquisa BLAST simples a partir de uma sequência de 
proteínas. Os resultados desta pesquisa BLAST são extraídos, alinhados e armazenados 
num perfil que contém informações sobre todas as sequências da família. 
A etapa seguinte consiste numa nova pesquisa BLAST usando o perfil construído para 
substituir a sequência de consulta. O procedimento é repetido até que a última iteracção 
não produza qualquer nova combinação. 
O PSI-BLAST deve ser utilizado com muito cuidado, uma vez que, quando uma sequência 
estranha ou independente é incluída no alinhamento, esta passará a fazer parte do conjunto 
de teste até ao final da execução podendo causar resultados imprevistos. 
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3.1.8 WU-BLAST 
O WU-BLAST é uma ferramenta semelhante ao NCBI-BLAST desenvolvida na 
Universidade de Washington. Paradoxalmente, WU-BLAST é mais similar ao BLAST 
original do que a versão actual do NCBI. O WU-BLAST é útil porque tem mais 
parâmetros de linha de comando o que permite que os utilizadores avançados possam 
controlar o programa com mais precisão. Um exemplo desta faculdade, é o parâmetro de 
controlo directo sobre a sensibilidade e o desempenho, ou seja, o aumento da sensibilidade 
torna o algoritmo mais lento, fazendo com que este demore mais tempo a produzir 
resultados [26]. 
3.1.9 BLASTALL  
O BLASTALL [27] é, tal como todos os programas do pacote BLAST do NCBI, um 
programa de linha de comandos sem interface gráfica para o utilizador, cujo controlo é 
apenas possível através dos argumentos iniciais da linha de comandos. Trata-se do 
programa principal deste pacote e o seu nome descreve em que consiste – fornece 
múltiplas funções implícitas que permitem a execução dos diferentes algoritmos BLAST. 
Para a execução do BLASTALL são necessários os seguintes argumentos para a linha de 
comandos: o nome da base de dados, o tipo de pesquisa BLAST que se pretende executar 
e, opcionalmente, deve-se colocar o nome do ficheiro de saída. Neste ficheiro será 
depositada toda a informação de saída, que ficará mais acessível ao utilizador.  
Por exemplo: 
blastall -p blastp -d swissprot -i mypep.tfa -o mypep.blast  
Na tabela 2 estão apresentados outros argumentos da linha de comandos BLASTALL. 
Marcado
r 
Informação requerida Tipo de informação 
-p Nome do programa 
String (por exemplo: blastn, 
blastp, blastx, etc.) 
-d Nome da base de dados 
String (por exemplo: embl, 
swissprot.... etc.) 
-i Nome do ficheiro de pesquisa Caminho para o ficheiro, 
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Path/filename 
-o Nome do ficheiro de relatório BLAST 
Caminho para o ficheiro, 
Path/filename 
-e Valor-E Número real 
-m Tipo de visualização de alinhamento Número inteiro entre 0 e 9 
-F Filtro para a sequência de busca T ou F (para true ou false) 
-G Penalização por abertura de um gap Número inteiro 
-E Penalização por extensão de um gap Número inteiro 
-X 
X, valor de corte para alinhamentos 
com lacunas (em bits) 
Número inteiro 
-q 
Penalização por discordância de 
nucleótidos, mismatch 
Número inteiro  
-r  
Prémio por concordância de 
nucleótidos, match 
Número inteiro 
-v Número de descrições de uma linha Número inteiro 
-f Limiar para a extensão de um hit Número inteiro 
-b  Número de alinhamentos visíveis Número inteiro 
-Q Código genético para pesquisa Número inteiro 
-D Código genético da base de dados Número inteiro 
-a Número de processadores Número inteiro 
-O Ficheiro Seq. Align  T ou F (para true ou false) 
-M Matriz Nome da matriz 
-W Comprimento da palavra Número inteiro 
-z Tamanho efectivo da base de dados Número inteiro 
-K 
Número de melhores hits para manter 
por região 
Número inteiro 
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-Y 
Comprimento efectivo do espaço de 
busca 
Número inteiro 
-L Localização na sequência de pesquisa String 
-S 
Vertentes da sequência de pesquisa para 
executar contra a base de dados 
1 (vertente superior), 2 (vertenet 
superior) ou 3 (ambas) 
-T Criar uma saída em HTML T ou F (para true ou false) 
-l 
Lista restritiva de dados da base de 
dados 
String 
-U 
Filtro para minúsculas na sequência 
FASTA 
T ou F (para true ou false) 
-y Descartar (X) para as extensões em bits  Número real 
-Z 
X, valor de corte para alinhamentos 
com lacunas (em bits) 
Número real 
Tabela 2 - Alguns argumentos da linha de comandos BLASTALL. [27] 
3.1.10 FormatDB 
Uma das formas mais comuns de apresentar sequências biológicas é através do formato 
Fasta. Neste formato o caracter “>” inicia uma linha de definição e esta é precedida pela 
sequência actual separados pelo caracter “|”. Além do formato Fasta, o NCBI fornece 
sequências em outros formatos como GenBank, ASN.1 e XML, contudo apenas o formato 
Fasta pode ser usado como sequência de entrada numa pesquisa BLAST. O algoritmo 
BLAST, propriamente dito, apenas consegue usar os dados das sequências num formato 
próprio, BLASTable. O programa FormatDB permite a passagem das sequências no 
formato Fasta para este formato. O programa FormatDB necessita de alguns argumentos 
apresentados na tabela 3. 
Argumento: Função: 
- i Nome do ficheiro de entrada. 
- p Tipo de base de dados BLAST (T para proteínas, usado por defeito, ou F 
para bases de dados de nucleótidos. 
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-n Nome da estância da base de dados a ser criada. 
Tabela 3 - Argumentos do programa formatDB. [27] 
3.2 FASTA 
O algoritmo FASTA é um algoritmo para efectuar pesquisas em bases de dados e utiliza 
um procedimento rápido baseado no método desenvolvido por Lipman e Person. O 
FASTA verifica eventuais semelhanças entre cada sequência da base de dados e os 
segmentos que são os melhores resultados no teste da sequência. 
Conceptualmente, é mais importante encontrar semelhanças num “dot-plot” de duas 
sequências na diagonal. Na figura 16 está representado o algoritmo FASTA em quatro 
estágios interpretativos. 
Numa primeira abordagem é efectuada uma pesquisa às sequências da base de dados que 
contêm o maior número de combinações perfeitas para segmentos da sequência de 
consulta. Para sequências de proteínas isto significa a sua reclassificação com novas 
pontuações atribuídas pela matriz PAM ou BLOSUM. O alinhamento com melhor 
pontuação é resultado da construção de um alinhamento de todos os segmentos que se 
encontrem mais perto da diagonal. 
 
  
Sequência A: Sequência A: S
eq
u
ên
cia B
: 
S
eq
u
ên
cia B
: 
(a) Busca de idêntidades. (b) Repontuar os segmentos usando 
matriz PAM. 
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Figura 16 - Representação esquemática do algoritmo Fasta. [20] 
A velocidade e a sensibilidade de pesquisa são determinadas principalmente pelo 
comprimento da palavra usada. Quanto menores as palavras, mais sensível é a algoritmo e 
mais tempo tomará. 
O utilizador tem ao seu dispor a escolha da matriz de pontuação, a penalização por gap 
bem como o comprimento da palavra através do parâmetro Ktup. Quando Ktup assume o 
valor 1, a execução do algoritmo é lenta e a pesquisa muito sensível. No entanto, fixando 
Ktup no valor 2 a execução do algoritmo levará menos tempo e a sua sensibilidade 
assemelha-se ao algoritmo BLAST. 
Tanto o algoritmo FASTA como o BLAST permitem a combinação de sequências de DNA 
e de proteínas pesquisando também em bases de dados de qualquer um dos tipos. Contudo, 
o algoritmo FASTA apresenta maior sensibilidade em comparação com o BLAST, quando 
se efectuam pesquisas em nucleótidos porque permite diminuir o comprimento da palavra 
para menos de sete caracteres [28]. 
Sequência A: Sequência A: S
eq
u
ên
cia B
: 
S
eq
u
ên
cia B
: 
(c) Aplicar “joining threshold” de 
forma a eliminar os segmentos que 
não são susceptíveis de fazer parte 
do alinhamento que inclui o 
segmento de maior pontuação. 
(d) Através de programação 
dinâmica, optimizar o alinhamento 
numa estreita faixa englobando os 
elementos principais da pontuação. 
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Algumas implementações seleccionam automaticamente o programa e as bases de dados a 
serem utilizados com base no tipo de sequências de pesquisa. No entanto, noutras 
implementações é necessário que o utilizador escolha o programa específico.  
3.3 Software Open-Source para Bioinformática 
O bioinformático está encarregue de se certificar de que os dados produzidos pelos 
biólogos são armazenados e se mantêm acessíveis através de interfaces de utilizador que 
permitam a extracção de conhecimentos e regras úteis. 
Nesta secção iremos sintetizar os trabalhos de software open-source mais importantes 
desenvolvidos em Bioinformática. Sem a pretensão de criar uma lista exaustiva de todas as 
ferramentas desenvolvidas, optámos por seleccionar alguns projectos que envolvem 
bibliotecas toolkit, ferramentas de análise e ferramentas de manuseamento de dados. 
Nos nossos dias, os projectos open-source subsistem na área da Bioinformática 
disponibilizando o seu código-fonte para resolução de problemas informáticos que surgem 
nesta área. Existem várias centenas de grupos de bioinformáticos a desenvolver código 
open-source, porém os projectos mais requisitados nasceram na Open Bioinformatics 
Foundation [29]. Esta instituição abriga os projectos considerados standards de várias 
linguagens como o Biojava e o Bioperl.  
Em Bioinformática é comum desenvolver bibliotecas de software genéricas e reutilizáveis, 
usadas para processamento de dados. Estas bibliotecas contribuem para a resolução de 
problemas transversais, bem como, para a análise dos diferentes formatos de dados. 
Assumindo como problema, por exemplo, a análise de uma sequência, este pode ser visto 
fragmentado numa série de blocos fundamentais nomeadamente: os dados da sequência, os 
recursos de anotação e os alinhamentos da sequência. Actualmente, as bibliotecas de 
software de Bioinformática fornecem os blocos fundamentais e, de um modo geral, estas 
bibliotecas terão algoritmos destinados a ler, representar e converter dados de vários 
formatos. 
Os projectos open-source em Bioinformática ganham tal importância que a busca de uma 
solução para um problema particular passa obrigatoriamente por reflectir sobre qual o 
papel a dar ao software open-source na estratégia de desenvolvimento do projecto. O facto 
de ser possível obter software de forma gratuita, poder inspeccionar, modificar e 
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aperfeiçoar o código-fonte e redistribuí-lo oferecendo a propriedade intelectual permite a 
que qualquer pessoa possa aprender e participar nestes projectos. 
Neste documento iremos designar todas as bibliotecas de Bioinformática com o nome Bio 
associado ao operador * para abreviação de BioPerl, BioJava, etc. 
Linguagem Amazon Google Google* Bio* 
Java 5 886 193 000 000 35 900 BioJava 
Perl 916 38 800 000 91 000 BioPerl 
Python 429 67 200 000 44 000 BioPython 
Lisp 452 7 320 000 1 610 BioLisp 
Visual Basic 3 106 65 800 000   
C++ 3 090 50 100 000   
Tabela 4 - Popularidades de linguagens base e respectivas bibliotecas de bioinformática na data de 
20/07/2010. 
Em 1995, o grupo Open Bioinformatics Foundation criou a primeira ferramenta Open-
Source na área da Bioinformática. A ferramenta desenvolvida na linguagem Perl assume o 
nome BioPerl surgindo assim o grupo Open Bioinformatics Foundation. A ideia levou à 
origem de novas bibliotecas criadas por este grupo, como o BioPython e o BioJava em 
1999 e mais tarde a BioCORBA e a BioDAS [30].  
Os grupos BioRuby, BioList e Bioinformatics.org partilham a mesma perspectiva de 
desenvolvimento de software open-source mas não estão filiados no OBF. 
Todos os projectos Bio* descritos são implementados usando como linguagem base a 
linguagem homónima. A criação de novas bibliotecas de classes e módulos adicionais 
dotam as ferramentas para resolução de questões biológicas. 
As linguagens Java, Python e Perl são linguagens interpretadas, o que as torna mais lentas 
do que as compiladas como C ou C++, porém, são de fácil implementação pela sua 
estrutura mais flexível. A questão da velocidade destas linguagens interpretadas pode ser 
ultrapassada por ligações a bibliotecas compiladas. 
Todas estas linguagens estão associadas a grandes bibliotecas para se conectarem a vários 
tipos de bases de dados relacionais. Na linguagem Perl existe um módulo independente que 
 39 
 
permite o acesso de forma idêntica à maioria dos sistemas de gestão de bases de dados 
relacionais (RDBMSs). A linguagem Python segue o mesmo paradigma, contudo, usa 
drivers específicos para a maioria dos RDBMS‟s comerciais e open-source. Na linguagem 
Java esta funcionalidade é responsabilidade da Java Database Connection, JDBC, que 
também fornece suporte para os drivers ODBC que o Windows utiliza para fornecer 
conectividade ao RDBMS. 
Perl e Python são por definição linguagens disponibilizadas open-source de forma gratuita 
em código-fonte, permitindo que centenas de programadores contribuam para o seu 
desenvolvimento de forma continuada. A linguagem Java é também disponibilizada de 
forma gratuita mas é propriedade da Sun Microsystems, cuja comissão técnica é que define 
as alterações a efectuar. 
Java funciona enquanto suporte para a criação de interfaces gráficas usando as livrarias 
nativas Swing e outras não nativas. Também o Python tem esta característica, porém este 
usa uma variedade de plataformas widget como TK, wxWindows e Qt [31]. Em Perl é mais 
fácil criar GUI‟s usando TK, mas isto não está tão desenvolvido como nas linguagens 
anteriores. Uma outra diferença entre as referidas linguagens de programação reside no 
facto das linguagens Python e Java terem sido projectados desde o início como linguagens 
puramente orientadas ao objecto, enquanto a linguagem Perl apenas adquiriu esta 
característica mais tarde. A divergência entre as linguagens influencia visivelmente a 
estrutura sintáctica, sendo que as primeiras linguagens são mais organizadas e de mais fácil 
comparação. As linguagens possuem livrarias muito abrangentes, ao passo que o Java é 
uma linguagem mais auto-consciente. 
Em 2004, a Microsoft acabou a sua união com Java e introduziu os projectos. NET e C# 
como forma de substituir o Java. No sentido de seduzir e fidelizar os programadores desta 
linguagem, o Java disponibilizou vários recursos, como ambientes de desenvolvimento 
integrado, depuradores, profilers, bibliotecas extra e compiladores just-in-time com a 
finalidade de aumentar o desempenho da linguagem. 
Um outro ponto favorável à linguagem Java é que possui várias implementações da Sun, 
IBM, Microsoft e outros. 
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3.3.1  BioPerl 
BioPerl é o projecto de livraria de software mais antigo e mais utilizado, uma vez que 
apresenta algumas vantagens em comparação com outros: possui os recursos mais úteis, é 
o projecto mais maduro e que possui a maior comunidade de desenvolvimento. 
Com esta estrutura com mais de 400 módulos muito bem projectada permite uma análise 
fácil de cada módulo. Os módulos incluem estruturas bioinformaticas puras para a 
manipulação e indexação de bases de dados e formatos de ficheiros mais comuns nesta 
área, bem como funções para a criação automática de gráficos de dados biológicos para 
páginas Web, classes e métodos para descrever e manipular sequências biológicas, 
anotações, árvores, alinhamentos e mapas. 
O BioPerl providencia ainda módulos para informação 3D e estrutural, bem como de 
pesquisa, análise e manipulação de dados resultantes das ferramentas e técnicas mais 
populares como BLAST, FASTA, GeneID, Sim4, GeneMark, etc [31-32]. 
BioPerl é a linguagem que reúne maior número de utilizadores e é facilmente adaptado e 
suportado. Apesar da linguagem Perl ser uma linguagem robusta e orientada ao utilizador, 
o sistema de objecto não é padrão e pode levar a uma sintaxe de mais difícil compreensão. 
BioPerl controla esta possível diversidade de estilos. 
3.3.2  BioPython 
O Projecto BioPython não é tão alargado e maduro como o BioPerl, no entanto, o que está 
abrangido é simples, fácil de seguir e fornece uma boa base para possível 
desenvolvimento. 
Este projecto inclui vários tipos de métodos, tais como, métodos de correspondência 
biológica e de expressão regular padrão, métodos para a interacção com recursos BLAST 
locais e remotos, recursos FASTA locais e recursos ClustalW e métodos para a interacção 
com o esquema de bases de dados BioSQL e PubMed. 
O BioPython é um projecto muito capaz na análise dos vários formatos padrão em 
Bioinformática pautando-se pela facilidade na criação e manipulação de objectos quando 
comparado com o BioPerl [32]. 
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3.3.3  BioJava 
A linguagem de programação Java é muitas vezes escolhida em projectos de aplicações de 
Bioinformática devido à conjugação de vários factores – portabilidade, segurança, 
robustez, orientação ao objecto, dinamismo, facilidade e alto desempenho. 
BioJava [30] é um projecto open-source maduro desenvolvido por voluntários e 
coordenado pela OBF. O projecto fornece um quadro alargado de recursos com módulos 
para muitas tarefas de Bioinformática como processamento de dados biológicos e encerra 
rotinas de análise estatística, ferramentas para a análise de formatos standards de ficheiros, 
e pacotes para a manipulação de sequências e de estruturas 3D. O BioJava pretende 
aproveitar os benefícios da plataforma Java e fornecer uma biblioteca de interfaces que 
encapsule conceitos básicos de Bioinformática. 
BioJava dispõe de objectos para representação de sequências, alinhamentos, anotações 
genómicas, bases de dados, algoritmos de comparação de sequências, representações 
gráficas de sequências e GFF
2
. 
Na base do BioJava [33] está um alfabeto simbólico que representa sequências como uma 
lista de referências a tokens de objectos derivados de um alfabeto. As listas de símbolos 
são armazenadas, sempre que possível, sob a forma comprimida de até 4 símbolos por byte 
de memória. 
Além dos símbolos fundamentais de um alfabeto (A, C, G e T no caso do DNA) todos os 
alfabetos BioJava contêm implicitamente outros símbolos/objecto que representam todas 
as possíveis combinações dos símbolos fundamentais. Nesta abordagem, recorre-se a 
símbolos que permitem a construção de alfabetos e símbolos de mais alta ordem que 
representam a multiplicação de um ou mais alfabetos [31-32]. 
É comum o utilizador começar pelo uso da API de entrada/saída de sequências e o modelo 
de objecto sequence/feature, o que facilita que sejam carregadas sequências a partir de 
ficheiros em formato standard como FASTA, GenBank e EMBL. 
 
                                                 
2
 GFF é um formato para localizar e descrever genes bem como a localização de outros recursos associados com DNA, 
RNA ou sequências de proteínas. http://biowiki.org/GffFormat  
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Figura 17 - Esquema representativo da construção de um alfabeto em Bioinformática. [20] 
É comum em Bioinformática a construção de várias estruturas de dados como o caso dos 
alinhamentos múltiplos. Estes são frequentemente usados para representar informações 
sobre relações evolutivas entre sequências, para definir famílias de proteínas ou para 
encapsular anotações de sequências por símbolo.  
O projecto Biojava é actualmente estendido por BioJavax [30] de maneira que qualquer 
código em Biojava funcione em BioJavax e vice-versa, uma vez que BioJavax mantém 
todas as novas classes e interfaces do BioJava no seu pacote org.biojavax. 
As novas interfaces introduzidas em BioJavax alargam as presentes nos pacotes BioJava 
permitindo que novos objectos BioJavax possam ser passados para código Biojava e 
continuar a ser compreendidos. 
Em comparação com o BioPython ou o BioPerl, este projecto fornece novos elementos 
GUI específicos para a área da Biologia incluindo métodos para criação de características e 
anotações, gráficos para a comparação e sequenciação múltiplos, bem como, pequenas 
ferramentas necessárias para projectar aplicativos gráficos personalizadamente [31]. 
Tal como o Java, o BioJava partilha um relacionamento com o XML que inclui classes 
para a manipulação de vários formatos XML. 
3.4 Bases de Dados de Genomas 
Na sua forma mais actual, a Genómica é informação digital: milhões e milhões das quatro 
bases que codificam informação para a Vida. É através da sequenciação automática que se 
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consegue identificar de forma rápida e consistente a sequência de bases presentes numa 
região do Genoma, todavia, leva à acumulação de grandes quantidades de informação. Esta 
gestão de informação traz muitos desafios bioinformáticos e levanta várias questões éticas 
como a disposição pública ou o patenteamento dos dados.  
Todas as informações sobre DNA, genomas, proteínas, entre outras são frequentemente 
armazenadas em bases de dados. Podem-se classificar estas bases de dados como públicas 
ou de projecto, sendo que as públicas, para além de disponibilizarem dados biológicos 
sobre diversos organismos para consulta pública, estão abertas a receber informações sobre 
organismos em estudo. As bases de dados de projecto são construídas com o intuito de 
armazenar informações sobre organismos específicos que são estudados por determinados 
projectos de pesquisa e que não podem ainda estar disponíveis a biólogos alheios ao 
trabalho.  
Tradicionalmente, cada projecto de pesquisa em Bioinformática desenvolve o seu próprio 
esquema de base de dados, apesar da maioria dos projectos enfrenta problemas 
semelhantes no que diz respeito ao armazenamento de dados. 
Uma base de dados inclui um arquivo de informações, uma informação lógica ou de 
estrutura dos dados e ferramentas de acesso. Existem bases de dados que contêm arquivos 
de informação biológica “pura e dura”, como: sequências de DNA e proteínas (com 
anotações), estruturas de proteínas e ácidos nucleicos (com anotações) e ainda arquivos de 
padrões de expressões de proteínas. Outras bases de dados podem-se definir como 
derivadas das anteriores, uma vez que contêm informações de análise de dados recolhidos 
a partir de arquivos de outras bases de dados, como por exemplo: padrões, mutações e 
variações, classificação e estabelecimento de relações de características comuns de 
entradas de arquivos de bases de dados. Ainda no âmbito das bases de dados em biologia 
molecular, podem-se abarcar também as bases de dados bibliográficas desta área científica 
[20].  
Uma consulta numa base de dados biológicos pretende identificar um conjunto de entradas 
(de sequências ou estruturas) com base em características específicas ou com base na 
similaridade de estrutura. Portanto, é de extrema importância que sejam construídos 
métodos de acesso à base de dados sob pena de esta se transformar num cemitério de 
dados. A questão levantada relaciona-se com o design da base de dados, que deve ser 
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imperceptível ao utilizador e deve de uma forma lógica organizar e armazenar a 
informação.  
Em Bioinformática, o tipo de busca mais comum é efectuado por similaridade com a 
totalidade ou fragmento de uma sequência biológica numa base de dados, assim o 
problema central encontra-se na percepção de similaridade de estrutura, de sequências de 
proteínas ou de ácidos nucléicos.   
Nesta secção encontram-se descritas algumas bases de dados genómicas, de forma a 
destacar a maneira de submissão de sequências, opções de consulta e formatos de 
armazenamento dos dados. 
3.4.1 GenBank  
A base de dados de genomas com maior sucesso é o GenBank, que é mantido pelo NCBI e 
pertence ao NIH. Foi criada em 1982 numa resposta à necessidade científica de gerar um 
depósito acessível, centralizado e actualizado de sequências genómicas [34-35]. Esta base 
de dados foi construída com base em sequências de nucleótidos submetidas por 
laboratórios de investigação, incluindo dados trocados diariamente com outras bases de 
dados internacionais como o EMBL [36] e o DDBJ [37].  
É possível submeter sequências ao GenBank através do aplicativo BankIt [38] que 
disponibiliza um formulário via web browser para submissões simples. Pelo 
preenchimento dos campos necessários deste formulário, o utilizador submete os seus 
dados de forma incipiente, sem se preocupar com as regras de formatação, pois é o 
aplicativo que transforma as informações preenchidas para um ficheiro flat file do 
GenBank de submissão para a base de dados. Existe outro programa sequin [39] que é 
instalado localmente para inserção e anotação de sequências, tendo sido constituído a 
pensar em grandes quantidades de dados e na leitura de complementos de anotações 
através de tabelas. Uma terceira opção é a possibilidade de enviar via e-mail dados das 
sequências a submeter. 
O formato do flat file do GenBank permite que cada ficheiro de entrada ou registo de 
sequência inclua uma descrição contendo o seu nome científico, a taxonomia, a 
identificação do código das regiões e outros locais biologicamente significantes. Entre os 
locais descritos estão as unidades de transcrição, os locais de mutação, as modificações e 
as repetições, referências bibliográficas e um código identificador único para cada 
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sequência publicada denominado por Acession Number. Este identificador fixo também 
serve como confirmação de que a sequência foi submetida, permitindo que os leitores 
possam recuperar os dados sobre a sequência. O identificador pode controlar a versão de 
cada sequência quando associado a um algarismo, constituindo o Accecion.version, que 
pode ser encontrado no item version do ficheiro. Anexado a este documento, na secção 9.2, 
encontra-se um exemplo de um ficheiro no formato Genbank. 
Para realizar uma pesquisa sobre a base de dados existe a possibilidade de uma busca 
centrada em texto, nomeadamente uma pesquisa de anotações associadas a cada sequência 
de entrada, ou uma pesquisa pelo método BLAST que compara uma sequência de DNA ou 
proteína. 
As anotações no GenBank são descritas através de tabelas de features, que são um padrão 
de descrição adoptado pelas bases de dados DDBJ, EMBL e GenBank para facilitar a 
busca por anotação de sequências. 
Cada linha de anotação na tabela de features é formada por três descritores: o descritor 
feature key (representa a abreviação da natureza biológica da anotação, de forma a permitir 
a busca e recuperação rápida de anotações similares), o descritor location (indica a região 
da sequência apresentada que corresponde à anotação descrita) e os descritores designados 
de qualifiers (fornecem informações adicionais sobre a anotação descrita). 
A partir das sequências publicadas no GenBank, o NCBI criou uma outra base de dados 
designada por NCBI Reference Sequence, ou abreviadamente RefSeq. Trata-se de uma base 
de dados revista que contém sequências não redundantes de genomas, transcritos (RNA) e 
proteínas [40]. Deste modo, a RefSeq poderá ser usada para estudos filogenéticos, médicos 
ou funcionais, como referência estável para a identificação e caracterização.  
3.4.2 Swiss-Prot/TrEMBL 
O SIB, Swiss Institute of Bioinformatics, em colaboração com o EBI mantêm a base de 
dados Swiss-Prot [41] como pública e não redundante que trabalha com um complemento 
chamado TREMBL. O TREMBL é uma colecção das traduções das sequências codificadas 
em bases de dados de sequências de proteínas. Existem várias formas de submeter 
sequências a esta base de dados, uma delas é através das inúmeras ferramentas 
disponibilizadas gratuitamente, como o SPIN [42]. 
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Baseada em Web, a ferramenta SPIN transforma os dados submetidos para o formato de 
Swiss-Prot. Neste processo, os dados são analisados cuidadosamente por um grupo 
especializado que valida os mesmos antes de serem, de facto, armazenados na base de 
dados. Após o armazenamento dos dados, o utilizador recebe um e-mail com a 
confirmação da submissão dos seus dados. 
Cada ficheiro de registo no Swiss-Prot corresponde aos dados referentes a uma sequência 
que contém informações de vários tipos – domínios, estruturas secundárias e quaternárias, 
similaridades com outras proteínas e informações taxonómicas como a descrição da origem 
biológica da proteína.  
3.4.3 PubMed 
PubMed [43] é uma fonte Web de publicações fidedignas de Biologia. Esta fonte contém 
milhares de artigos entre os quais os mais considerados em biologia molecular. A 
estratégia de pesquisa usada pelo PubMed é baseada em palavras-chave e acciona 
operadores booleanos como AND, OR, e NOT nas instruções de consulta. 
Os utilizadores podem especificar em instância da base de dados onde o utilizador pretende 
efectuar a pesquisa de cada termo. É possível o uso de MeSH [44], que, como uma livraria 
de terminologia padrão, auxilia a localização de manuscritos que utilizam termos diferentes 
para referir o mesmo conceito. 
3.5 Browsers para Genómica  
Actualmente, são muito usados Genome Browsers para partilha e visualização de 
informações de bases de dados de genómica. Trata-se de interfaces gráficas interessantes, 
muitas delas ligadas a bases de dados com genomas completos e que fornecem ao cientista 
o acesso facilitado a fontes diversas de anotações. Nesta secção serão apresentados dois 
dos mais importantes Genome Browsers. 
3.5.1 ENSEMBL – Genome Browser  
ENSEMBL é um projecto conjunto entre a EBI (European Bioinformatics Institute) e a 
Wellcome Trust Sanger Institute, que anota genomas de organismos eucariontes. A maior 
parte das anotações são actualizadas a cada dois meses, o que gera um elevado número de 
versões da aplicação. 
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O site ENSEMBL foi complementado pela criação de cinco novos locais, nomeadamente: 
para as bactérias, protistas, fungos, plantas, metazoários e para os invertebrados. Assim é 
disponibilizado aos utilizadores um conjunto de interfaces para aceder e comparar dados de 
genomas com muito interesse científico em termos de Taxonomia [45]. 
A ferramenta prevê um acesso fácil à sequência de dados, uma estrutura e localização de 
genes conhecidos no Genoma e apresenta provas para novos genes. O ENSEMBL 
contempla ainda a anotação de outras características do Genoma e conexões orientadas a 
outros recursos de genomas de todo o mundo, por exemplo o BLAST. 
No ENSEMBL existem alinhamentos de genomas inteiros, a maioria são pares de 
sequências da mesma espécie, mas já existem alinhamentos multi-espécie disponíveis. 
Também está prevista a visualização fácil de homologia entre proteínas através da 
construção de árvores filogenéticas. 
3.5.2 Genome Browser, UCSC 
Genome Browser é uma plataforma Web construída pelo UCSC, University of Colombo 
School of Computing, que fornece uma visualização rápida e confiável de qualquer parte 
requerida de genomas em qualquer escala, junto a dezenas de faixas de anotação alinhadas 
(genes conhecidos, ESTs, mRNAs, etc…) [46]. Os utilizadores do UCSC Genome Browser 
podem adicionar as suas faixas personalizadas. 
A plataforma empilha as faixas de anotação sob o Genoma, permitindo a correlação visual 
rápida dos diferentes tipos de informação. Nesta ferramenta, o utilizador pode olhar para 
um cromossoma inteiro e ter uma ideia da densidade de genes, abrir uma faixa citogenética 
específica e ver a posição de um gene candidato ajudando a mapear doenças, visualizar os 
encaixes ESTs e ver encaixes alternativos. O Genome Browser recolhe todas as 
informações pertinentes e permite a exploração e interpretação pelos utilizadores.  
É possível fazer pesquisas oferecendo acesso rápido e preciso de qualquer região com 
interesse específico e aceder a detalhes complementares em base de dados fora desta 
plataforma. Muitas vezes as faixas podem não ser visualizadas na sua totalidade no sentido 
de impedir a sobrecarga de informação, assim as faixas mantém-se concentradas numa 
única linha, ou filtradas por critérios de utilizador. Ao pressionar um botão dentro de uma 
faixa abre-se uma página com detalhe e ligações externas ao site, como repositórios 
PubMed, GenBank, Entrez ou OMIM.  
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Existe uma barra de navegação do browser com ligações para diversas ferramentas 
externas e fontes de dados, por exemplo, permite abrir uma janela complementar no 
ENSEMBL ou ver anotações NCBI Map Viewer. 
O grupo UCSC Genome Bioinformatics não faz “sequenciação”, embora as faixas de 
anotação encontradas nesta ferramenta sejam feitas pelo grupo a partir de dados 
disponíveis publicamente. O papel da UCSC é a construção de aglomerados de genomas, 
nomeadamente a estruturação do Genome Browser [46]. A grande maioria dos dados e do 
software são de domínio público e estão disponíveis para todos.  
A anotação do Genome Browser exibe faixas de uma região especificada através de uma 
pesquisa gateway, uma pesquisa BLAT ou uma faixa de anotação carregada 
personalizadamente. A página permite ainda controlos de navegação, criação de diagrama 
do cromossoma, imagens das faixas de anotação, botões de configuração e um conjunto de 
controlos para uma exibição completa. 
3.6 Ferramentas para Alinhamento Múltiplo  
Por vezes é útil em projectos de sequenciação de genomas aceder a ferramentas de 
alinhamento múltiplo para obter a partir das sequências variadas informações, por exemplo 
derivação de informação filogenética, identificação regiões conservadas de proteínas, 
prováveis zonas activas ou prognóstico da função ou estrutura de uma proteína [23, 47]. 
No entanto, em termos de alinhamento, os algoritmos de programação dinâmica tornam-se 
incomportáveis. Os alinhamentos múltiplos requerem metodologias mais sofisticadas que 
os alinhamentos de pares porque são computacionalmente mais complexos de produzir. A 
maior parte dos programas de alinhamento múltiplo de sequências usam métodos 
heurísticos em lugar de optimização global, pois identificar o alinhamento óptimo entre 
mais de duas sequências de comprimento moderado é proibitivamente custoso 
computacionalmente.  
Um alinhamento de sequências biológicas de diferentes espécies de seres vivos é uma 
forma de verificar a homologia entre as bases (ou nucleotídos) que constituem os genes (ou 
proteínas) presentes naqueles seres vivos. Os alinhamentos múltiplos podem ser tratados 
como modelos que a ser usados para testar hipóteses evolucionárias tornam-se de grande 
valor para estudos de filogenia. Encontrar um bom alinhamento entre as sequências de 
várias espécies é geralmente uma tarefa difícil e envolve vários problemas, dado que a 
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similaridade pode ser alta em algumas partes das sequências e baixa noutras, e as 
sequências podem ser de tamanhos muito variados [47-48]. 
A maioria das técnicas de alinhamento múltiplo deriva do algoritmo de programação 
dinâmica que é uma técnica que se baseia na construção de uma matriz de comparação de 
prefixos das duas sequências a serem alinhadas. Ao tentar alinhar sucessivamente os 
prefixos, o algoritmo atribui-lhes um score (valor de pontuação). O score é computado de 
forma a penalizar as diferenças entre os prefixos e privilegiar as similaridades. 
Nas duas secções seguintes são apresentadas duas das ferramentas mais completas e mais 
usadas actualmente para visualização de alinhamentos múltiplos nomeadamente: o 
MUSCLE e o CLUSTAL. Por fim é apresentada a Jalview, uma ferramenta também muito 
utilizada como editor de alinhamentos.  
3.6.1 MUltiple Sequence Comparison by Log-Expectation, MUSCLE 
MUSCLE é usado para alcançar uma melhor precisão e maior velocidade média que o 
ClustalW2 ou T-Coffee dependendo das opções escolhidas [49]. 
Alinhamentos múltiplos de sequências proteicas são importantes em muitas aplicações, na 
estimativa de árvores filogenéticas, protótipo de estruturas secundárias e na identificação 
crítica de resíduos. Verifica-se que existem dois atributos a ter em conta, sendo a precisão 
biológica e a complexidade computacional. 
A relevância da complexidade prospera em resultado do rápido crescimento das bases de 
dados das sequências. A obtenção de alinhamentos biologicamente precisos é também um 
desafio, pois os melhores métodos por vezes falham na rapidez dos alinhamentos. 
Nesta aplicação o utilizador deve-se certificar de que as suas sequências têm nomes 
diferentes. Actualmente, o MUSCLE apenas suporta sequências em formato Pearson 
format (ferramenta para busca de semelhanças entre sequências de proteínas). O utilizador 
pode aceder aos resultados via browser ou via e-mail. 
A aplicação oferece os seguintes formatos de saída: FASTA, CLUSTALW2, CLUSTALW2 
(strict), HTML, MSF, Phylip interleaved e Phylip Sequential. O MUSCLE pode construir 
uma árvore a partir de distâncias utilizando UPGMA e neighbor-joining e a raiz é 
identificada. Um alinhamento progressivo é constituído segundo a ordem de ramificação 
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da árvore, produzindo um alinhamento múltiplo de todas as sequências de entrada na raiz 
[49]. 
Numa segunda fase, tenta-se aperfeiçoar a árvore edificando um novo alinhamento 
progressivo de acordo com a árvore. Esta fase pode ser iterativa, possibilitando que o 
utilizador especifique em que iteração pretende obter a árvore. 
3.6.2 CLUSTALW 
É um programa completamente automático para o alinhamento global de sequências de 
DNA e proteínas. O CLUSTALW admite a escolha entre vários formatos de saída de dados, 
designadamente: ALN, GCG, PHYLIP, PIR, GDE, entre outros [50]. É possível configurar 
o navegador para carregar automaticamente os ficheiros dos resultados num aplicativo 
escolhido pelo utilizador [50]. O programa utiliza o algoritmo de Needleman-Wunsch, 
porém impõe ainda mais restrições no que diz respeito à ocorrência de gaps. Ocorrem 
penalizações não só ao nível da fenda como também na extensão, por ser biologicamente 
mais provável que aconteça uma remoção simultânea de várias bases diferentes do que a 
remoção de uma só base num pequena região da molécula. Assim, é atribuída uma maior 
penalização aos alinhamentos com vários gaps próximos do que aos alinhamentos com 
vários gaps contínuos nessa região. 
O CLUSTALW considera o alinhamento múltiplo efectuado em três etapas: (1) cálculo da 
matriz de distâncias, indicando a divergência entre cada par de sequências alinhadas 
separadamente, (2) construção de uma árvore a partir da matriz de distâncias e (3) 
alinhamento progressivo das sequências de acordo com a ordem dos ramos da árvore [51].  
A medida de distâncias entre cada par alinhado é determinada a partir da relação entre o 
número de bases onde ocorreu substituição e o número total de bases excluindo os gaps. A 
matriz de distâncias é usada para construir uma árvore sem raiz pelo método de Neighbour 
– joining. A árvore é usada para obter uma nova medida que permite “pesar” a combinação 
dos alinhamentos desde as extremidades da árvore até à raiz. Deste modo, a relação 
biológica entre as espécies contribui para o resultado final do alinhamento múltiplo.  
3.6.3 JALVIEW 
Jalview [52] é um editor disponível que permite o alinhamento múltiplo de sequências e é 
frequentemente usado em páginas Web como a do CLUSTALW2. O Jalview é actualmente 
suportado pela BBSRC (Biotechnology and Biological Siences Research Council, UK). 
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A ferramenta permite: ler e escrever alinhamentos numa variedade de formatos (FASTA, 
PFAM, MSF, CLUSTAL, BLC, PIR, …), guardar alinhamentos e árvores associadas em 
formato Jalview XML e inserir ou retirar gaps usando facilmente o rato ou o teclado. 
Também é possível realizar alinhamentos de sequências usando Web services (CLUSTAL, 
MUSCLE, …), fazer análises de conservação de aminoácidos, para além de outras opções 
que estão ao alcance do utilizador que pertende efectuar o alinhamento. Jalview permite 
calcular árvores UPGMA e NJ e desenha-las com base nas distâncias de percentagens. No 
que diz respeito à análise das sequências é possível agrupa-las pelo estudo dos 
componentes principais e remover sequências redundantes.   
Jalview permite predefinir cores para os alinhamentos ou grupos, a impressão dos 
alinhamentos, a visualização em páginas HTTP e a publicação em PNG ou como EPS. 
 
3.7 Conclusão 
Neste capítulo foram descritas algumas ferramentas e aplicativos de software que são 
usados em pesquisa em Bioinformática. Partindo de sequências de bases de nucleótidos até 
às proteínas, as ferramentas transformam esta rede biologicamente complicada, em 
métodos informáticos mais simples e capazes de ajudar o cientista na análise dos dados e 
na formulação de hipóteses.  
As sequências biológicas, sobretudo as sequências de ácidos nucleicos e proteínas, são o 
tipo mais abundante de dados biológicos disponíveis electronicamente. A comparação 
destas sequências aos pares é uma técnica essencial em Bioinformática, pois é o ponto de 
partida para pesquisar em bases de dados biológicos, construir árvores de evolução e 
identificar características comuns de famílias de proteínas com vista à criação de modelos 
de semelhança. 
Na primeira secção deste capítulo resume o levantamento de informação pertinente sobre 
ferramentas ligadas ao pacote BLAST. Primeiro, é apresentado o algoritmo e os tipos de 
programas a que se dedica, nomeadamente, BLASTn, BLASTp, BLASTx, tBLASTn e 
tBLASTx. É feita uma análise da base estatística do algoritmo e do seu relatório, são 
também apresentadas algumas ferramentas vastamente usadas associadas ao algoritmo 
BLAST, como o BLAST URLAPI e o Map Viewer. Ainda nesta secção descrevem-se 
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algumas variações ao NCBI-BLAST, especificamente, o BLAT, o PSI-BLAST e o WU-
BLAST, bem como são apresentadas as ferramentas executáveis pela linha de comandos 
do pacote NCBI-BLAST, como o BLASTALL, para a execução de qualquer um dos 
programas de busca e comparação, e o FormatDB, para conversão de dados para o formato 
BLAST. 
Na segunda secção do capítulo é feita uma descrição do algoritmo FASTA, 
conceptualmente este algoritmo, aplicado em pesquisas de base de dados, utiliza um 
procedimento rápido que verifica cada sequência da base de dados para os segmentos que 
são os melhores resultados no teste da sequência, isto de uma forma semelhante ao 
BLAST, mas metodicamente diferente. 
Actualmente, todas as informações sobre ácidos nucleicos, genomas, proteínas, entre 
outras informações biológicas são frequentemente armazenadas em bases de dados. 
Pareceu-nos pertinente a exposição da pesquisa do estado da arte relativamente ao 
crescimento destas bases de dados, sobretudo, bases de dados de sequências biológicas 
como o GenBank e o Swiss-Prot/TrEMBL e de outras informações sobre dados biológicos, 
como o PubMed. 
Os motores de busca web dedicados à genómica têm uma grande importância na partilha 
de dados entre investigadores, portanto, neste capítulo é relatado o ENSEMBL, este é um 
projecto conjunto entre a EBI e a Wellcome Trust Sanger Institute, que anota genomas de 
organismos eucariontes. O Genome Browser da UCSC é outra ferramenta contenplada no 
capítulo, que recolhe todas as informações pertinentes permitindo vários níveis de 
exploração e interpretação pelos investigadores. 
O alinhamento múltiplo de sequências é uma das técnicas de trabalho que fornece ao 
utilizador mais informações sobre os dados, designadamente, na comparação de várias 
sequências em simultâneo, o que permite, por exemplo, retirar informações de similaridade 
e construir hipóteses evolucionárias. Neste sentido, pareceu-nos relevante descrever três 
ferramentas que permitem a construção de alinhamentos múltiplos de sequências – o 
MUSCLE, o CLUSTALW e o JALVIEW. 
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Capítulo 4 
4 Proteo – requisitos da aplicação 
Devido à característica bruta dos dados biológicos, é necessário recorrer ao seu tratamento 
para se obter informação que permita analisar e tomar a decisão mais eficaz para um 
determinado problema. Assim, surge a necessidade de aplicações como esta agora 
apresentada, contudo, é oportuno efectuar uma análise da informação que é necessária ao 
utilizador, isto é, que conjunto de dados e de que forma devem estar organizados para 
adquirirem um valor semântico adicional além do valor individual dos dados.  
O Proteo pretende ser um sistema de informação que facilite os investigadores na análise 
automatizada de dados referentes ao domínio das bactérias e, por isso, este deve 
proporcionar um acesso transparente a bases de dados e a algumas ferramentas usuais em 
Bioinformática como o BLAST ou outras. Nesse sentido foram desenvolvidos alguns 
algoritmos para análise de grandes volumes de informação genética, bem como uma 
interface gráfica de utilizador, que auxilie na interpretação dos dados. 
A elaboração dos requisitos para a ferramenta informática que se pretende desenvolver foi 
traçada pelos investigadores do BIOCANT, cuja experiência com várias ferramentas de 
alinhamento e visualização de dados biológicos, foi fundamental para definir as 
funcionalidades que a aplicação aqui apresentada necessita, para apoiar estes 
investigadores, no alinhamento de genomas.  
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4.1 Requisitos na óptica do utilizador ou funcionais 
No sentido de entender as necessidades do utilizador foi feita uma análise de requisitos 
funcionais transversal a toda a aplicação. Traçaram-se então os objectivos e campos 
básicos que devem ser implementados nesta aplicação. 
Pretende-se uma ferramenta informática de utilização simples e que permita a comparação 
de sequências biológicas de bactérias com outras semelhantes ou construídas por 
sequenciadores diferentes. Os dados são apresentados como proteínas, ou seja, sequências 
formadas por conjuntos de aminoácidos ligados entre si. A aplicação deve interpretar estes 
dados através da sua representação como sequências de caracteres. 
4.1.1  Conservação de dados 
O armazenamento de dados no sistema de informação que se pretende implementar é um 
dos blocos importantes a atender na análise de requisitos. Definiremos duas etapas 
principais para proceder à conservação de dados. A primeira etapa antecede a importação 
dos cromossomas a comparar para a aplicação e é cumprida pela leitura do ficheiro em 
formato GenBank para a base de dados advancedServicesdb e deve dar informação ao 
utilizador de quando os dados estão disponíveis. Para que tal se proceda de forma mais 
intuitiva para o utilizador, deve existir um item no menu “File” apenas para este propósito, 
bem como, um botão na janela principal. 
Uma segunda etapa de conservação de dados compreende o armazenamento dos dados 
produzidos pela execução dos algoritmos, assim os resultados devem ser guardados em 
base de dados para facilitar o acesso para posterior visualização. Uma vez que os 
resultados dos algoritmos se mantêm em base de dados não existe a necessidade de 
reprocessamento das experiências para a visualização. O armazenamento dos dados deve 
ocorrer de forma transparente para o utilizador. 
O sistema de base de dados utilizado deve possibilitar que os dados mantenham-se 
conservados, seguros e que seja possível criar acesso rápido a um esquema de base de 
dados flexivel que contenha vários tipos de informação. 
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4.1.2  Parâmetros e algoritmo 
A aplicação deve possibilitar que o utilizador configure alguns parâmetros do sistema, 
impondo que a criação de um projecto deve ser sujeito a configuração de uma ligação à 
base de dados.   
Num primeiro estágio deve ser possível executar o algoritmo BLASTp sobre os dados 
guardados na base de dados, isto é, procurar proteínas entre diferentes sequências ou 
diferentes organismos para efectuar alinhamentos pairwise. Assim, o utilizador pode 
seleccionar um número de sequências variável, entre dois e dez de entre todas as 
sequências presentes na base de dados para executar o algoritmo BLASTp em 
combinações de duas a duas sequências seleccionadas. 
Deve ser possível que o utilizador altere os parâmetros do algoritmo BLASTp, 
nomeadamente, os parâmetros obrigatórios da linha de comandos BLASTALL, como, o 
nome do programa BLAST usado, o nome da base de dados, o nome do ficheiro de 
pesquisa e o nome do ficheiro de saída. 
Os ficheiros resultantes do processo do algoritmo BLASTp, nomeadamente, os ficheiros 
FASTA e BLAST devem ser conservados num directório associado ao projecto. 
Deve existir um separador acessível a partir de qualquer parte da aplicação para 
visualização dos alinhamentos que se encontram armazenados na base de dados, também 
deve ser possível escolher mais do que um par de sequências de forma a poder visualizar 
mais informação no mesmo separador. A interface deve ser rápida e fácil para a 
visualização de todas as combinações de sequências já comparadas. Devem existir 
parâmetros para o movimento e ajuste de sequências dentro do separador de visualização. 
4.1.3  Visualização de dados 
Deve ser possível ao utilizador que em qualquer momento possa visualizar que dados 
analisados que se encontram na base de dados, possibilitando que a partir dos dados 
presentes nas entidades desta base de dados possa proceder à escolha de um alinhamento 
pairwise utilizando uma aproximação do algoritmo de Smith-Waterman. Esta aplicação 
deve proporcionar, neste ponto, feedback quando possível, nomeadamente no que diz 
respeito ao estado em que se encontra o processo de comparação iniciado. 
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No layout de visualização dos alinhamentos dos cromossomas devem ser dadas 
ferramentas de adaptação da janela às sequências, nomeadamente, ferramentas de 
ampliação, de scroll para movimentar uma sequência relativamente à(s) outra(s). Devem 
existir eventos que dêem resposta à interacção que o utilizador possa pretender, 
nomeadamente, eventos para apresentação de dados sobre os alinhamentos, de ortólogos, 
sequências de caracteres, nomes, ou outros. 
4.2  Requisitos não funcionais e Modelo Proposto 
O sistema de informação proposto apresenta baixa complexidade tornando possível que 
seja possível desenvolver de novas plugins para a aplicação ou a alteração da aplicação por 
um possível programador alheio ao projecto. 
Um dos requisitos principais a ter em conta é a velocidade de processamento, uma vez que, 
como os genomas contêm geralmente mais de cinco mil genes e como um dos objectivos é 
poder comparar vários genomas em simultâneo, torna-se obrigatório optimizar os 
algoritmos de forma a minimizar o tempo de processamento. 
A aplicação pode ser dividida em três partes, o algoritmo de comparação, a ligação à base 
de dados e a interface de utilizador. O algoritmo de comparação deve encerrar todas as 
funções necessárias à manipulação e análise das sequências biológicas. Optou-se pelo uso 
de funções da biblioteca BioJava, uma vez que esta encerra uma grande variedade de 
funções, algumas classes adequam-se ao tratamento de alguns problemas apresentados 
neste projecto. BioJava é um projecto open-source que tem como objectivo providenciar 
frameworks para processamento de dados dos biológicos. Trata-se de uma framework 
muito utilizada a nivel internacional uma vez que facilita o desenvolvimento rápido de 
aplicações em Bioinformática. No projecto BioJava são desenvolvidas rotinas de análise e 
estatística, conversão de ficheiros de dados para formatos comuns e permite a manipulação 
de sequências e estruturas 3D. 
O design da interface teve em conta a análise de requisitos feita aos investigadores do 
Biocant, e baseou-se nos paradigmas visuais conhecidos.   
A linguagem proposta é J2SE e J2EE, e embora a aplicação seja construída como IDE 
Eclipse no sistema Windows esta deve poder ser transportada para outras plataformas 
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Capítulo 5 
5 Proteo – especificações das tecnologias propostas 
5.1 Java, Linguagem de programação proposta 
O Compilador é um produto de software que se encarrega de interpretar o código escrito de 
acordo com a sintaxe da linguagem e converte-o para um conjunto de instruções binárias 
que possam ser executadas pela máquina. A Sun Microsystems fornece de forma gratuita 
um pacote de desenvolvimento de aplicações Java ou SDK
3
, este pacote encontra-se 
disponível em várias versões, consoante a plataforma a utilizar. 
O Java tornou-se uma linguagem madura e, na última década, assistiu-se a um aumento no 
âmbito da sua utilização, da sua performance, do número de funcionalidades que dispõe e 
da sua segurança. Ao longo da evolução do Java foi conseguida uma maior facilidade de 
utilização, especificamente com o surgimento de várias API’s, Application Programming 
Interface, que auxiliam na programação a partir de módulos de código de outros 
programadores. No que diz respeito à sua arquitectura, o JAVA ressurge com uma nova 
arquitectura, nomeadamente no Java 2 Enterprise Edition. Esta levou a que, 
presentemente, esta linguagem seja utilizada tanto do lado do cliente como do lado 
servidor e torna as aplicações mais modulares, maximizando a sua portabilidade e a 
reutilização do seu código. 
                                                 
3
 Várias versões disponíveis em http://java.sun.com, visitado a 29/12/2009. 
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Actualmente, o Java é aplicado para construir quaisquer Sistemas de Informação, até 
mesmo os sistemas tradicionalmente construídos em C ou C++. Em comparação com estas 
linguagens, o Java leva a alguma perda de eficiência devido à existência de um 
interpretador de ByteCodes
4
 para a execusão dos programas. No entanto, o maior ganho 
com a escolha do Java é a independência em relação à plataforma, na qual o programa irá 
correr e a possibilidade de partilhar estruturas comuns com outras aplicações via Internet 
ou Intranets. A perda de performance do Java em comparação com linguagens como o 
C/C++ tem vindo a ser reduzida, substancialmente, nas versões mais recentes. O Java é 
uma linguagem “interpretada” que previne a utilização abusiva de memória do 
computador. A máquina virtual Java, conhecida por JVM, especifíca todas as 
funcionalidades necessárias para a execução dos programas sob a forma de ByteCode, ou 
seja, os programas Java correm numa “máquina virtual” independente dos sistemas 
operativos [53]. 
No diagrama 18 serão demonstradas algumas características que podem ser tidas em conta 
numa opção pela implementação de aplicações recorrendo à linguagem Java. 
 
Figura 18 - Aspectos positivos da linguagem Java. 
                                                 
4
ByteCode denomina o ficheiro binário resultante da compilação de um ficheiro fonte em Java e que se 
destina a ser executado. É independente da plataforma de hardware em que é executado.  
Orientação a Objectos
•O Java recebe todas as vantagens de uma
linguagem orientada a objectos, bem como,
da orientação lógica dos programas e da
reutilização do código.
Portabilidade
•Os programas Java podem ser transportados
para outras plataformas sem necessidade de
haver uma nova compilação.
Facilidade de Apredizagem
•É uma linguagem mais simples de
interpretar, aprender, escrever, compilar e
eliminar erros de programação em
comparação com o C/C++.
Segurança
•O Java não efectua nenhum tipo de gestão
ou alocação de memória ao nível da
compilação, impedindo escrever em
posições de memória indevidas.
Java
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Actualmente, o Java encontra-se presente em todas as áreas aplicacionais, bem como, em 
todo o tipo de dispositivos, pois tira partido da portabilidade da tecnologia de dispositivo 
para dispositivo.  
No Universo das aplicações empresariais, o J2EE tem sido visto como uma arquitectura 
completa e universal para o desenvolvimento de aplicações, porém, tem surgido 
concorrência pela mão da Microsoft com a linguagem .NET que apresenta uma abordagem 
muito semelhante ao Java, contudo, até ao momento menos sólida e Universal do que o 
Java[53]. Face ao .NET têm surgido várias ferramentas poderosas de desenvolvimento 
associadas ao Java, nomeadamente, o JBuilder
5
, o Netbeans
6
 e o Eclipse
7
. Na figura 19 
encontram-se dois gráficos que permitem observar, comparativamente, a popularidade 
destes três IDEs, tendo como base dados retirados do website www.indeed.com/jobtrends. 
 
 
 
 
 
 
                                                 
5
 http://www.borland.com/jbuilder, visitado a 29/06/2010. 
6
 http://netbeans.org, visitado a 10/12/2010. 
7
 http://www.eclipse.org, visitado a 05/02/2010. 
Figura 19 - Gráficos de percentagem de crescimeno e de precentagem de mercado dos IDE´s 
Eclipse, Netbeans, e JBuilder. 
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Com vista à execução do presente projecto, o IDE escolhido foi o Eclipse, uma vez que 
este foi lançado sob os termos de Licença Pública Comum (CPL), esta licença é totalmente 
compatível com o regime de licenciamento Open Source Software e este permite o uso de 
software para fins comerciais e a concepção de código-fonte livre de direitos e restrições, 
possibilitando ao programador a utilização do código-fonte, podendo mesmo modificá-lo e 
vender o produto resultante. O Eclipse é um IDE totalmente extensível, open-source, 
desenvolvido pela IBM em Java e SWT. Outras vantagens serão enunciadas mais á frente 
neste capítulo. 
SWT, Standard Widget Toolkit, é uma biblioteca de gráficos e um conjunto de widgets 
integrado no sistema de janelas nativo, frequentemente usado no Windows, mas também, 
suportado em Linux ou Solaris. O SWT pode ser descrito como um invólucro do código 
nativo GUI do OS onde se encontra. Em contraponto, o Swing é a toolkit GUI referência na 
tecnologia Java e está disponível em qualquer JVM [54]. 
Antes de aparecerem o SWT ou o Swing, a biblioteca Java para desenvolvimento de 
interfaces com elementos gráficos do Windows, existia o AWT, Abrstract Windows Toolkit. 
Este pacote fornece os objectos usados nas interfaces gráficas nativas, bem como, 
elementos “contentores” que podem conter outros elementos gráficos e mecanismos para 
gestão de eventos sobre estes objectos. É a partir desta biblioteca que é desenvolvida a 
biblioteca Swing, deste modo, esta trouxe um novo conjunto de objectos gráficos que, não 
só subtituem os objectos AWT, como também, contêm objectos novos e mais complexos. 
5.1.1 SWT e JFace 
O SWT é uma caixa de ferramentas para Java developers que oferece uma API portátil e 
encontra-se integrada com plataformas GUI adjacentes ao sistema operativo. Muitas 
tarefas de programação de UI estão dependentes das camadas superiores da plataforma 
Eclipse. O SWT inclui muitos componentes de interface gráfica de utilizador, denominadas 
por widgets, contudo é necessário um conhecimento básico do núcleo do sistema. 
A par do SWT, existe o Jface que também é uma biblioteca de software que consiste em 
pacotes de classes e interfaces Java, que podem ser combinados para criar GUI’s ou outras 
aplicações, é comum a associação destas duas bibliotecas, pois foram construídas para se 
complementarem. 
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As aplicações criadas com SWT e JFace permitem o uso eficaz da memória do computador 
e assumem a aparência do OS em que são executados. Embora SWT e JFace tenham e 
atinjam o mesmo objectivo, estes seguem diferentes estratégias para a criação de interfaces 
de utilizador. Enquanto o SWT oferece maior controlo e acesso a componentes internos, 
complexificando a sua utilização, o JFace facilita parte deste trabalho, automatizando-o, 
em consequência, por sua vez, o JFace limita parte da sua flexibilidade [55]. 
Qualquer sistema disponibiliza um número de componentes gráficos que compõem a sua 
interface de utilizador padrão, o SWT dá acesso a estes componentes por parte do 
programador Java para que os possam configurar e posicionar onde lhes convier. Além dos 
seus componentes gráficos, o SWT também oferece acesso aos seus eventos, isto é, permite 
o acompanhamento sobre os componentes, assim, este recurso pretende receber e 
responder a várias formas de comunicação do utilizador. O SWT fornece, também, um 
alargado conjunto de ferramentas para a criação de imagens e para trabalho com novas 
formas de desenho e tipos de letra, permitindo que o programador construa novos gráficos 
e controle a forma de como e quando serão exibidos na GUI. 
Os designers Java que usam o Eclipse construíram a biblioteca JFace, esta oferece atalhos 
em torno de muitas tarefas que podem consumir demasiado tempo quando se utiliza 
somente o SWT, deste modo, para ser mais vantajoso, o JFace deve funcionar como um 
complemento ao SWT. 
Pela análise do SWT e do JFace e das teorias globais de construção de GUI, 
nomeadamente, do paradigma Model-View-Controller, MVC, é possível melhorar a 
confiança e a facilidade de manutenção da aplicação gráfica, fazendo uso efectivo destas 
tecnologias.  
Enquanto em SWT cada evento deve ser recebido e tratado separadamente, em JFace é 
possível combiná-los num único objecto. Deste modo, é fácil adicionar menus de contexto, 
barras de ferramentas ou outros componentes mais complexos sem acrescentar uma 
enorme quantidade de código. O JFace também é útil quando se pretende construir 
interfaces gráficas de grande complexidade, pois oferece classes para registo que axiliam 
na organização dos componentes SWT e na sua gestão da memória. 
O aspecto mais pertinente do SWT/JFace envolve o acesso directo ao OS, pois permite 
maior velocidade e um aspecto mais natural. A comunicação entre SWT/JFace e o OS é 
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realizada usando Java Native Interface (JNI), que gere o processamento Java no Sistema 
Operativo em vez de deixar todo o trabalho para o Java [55]. 
Na tabela 5 serão apresentadas as três classes mais importantes do SWT.  
Classe Display A classe Display não tem uma forma visível, embora mantenha o 
controlo dos recursos da GUI e gere a comunicação com o sistema 
operativo, ou seja, esta classe compreende a forma como as janelas são 
exibidas, movidas e redesenhadas, bem como, direcciona os eventos aos 
objectos respectivos. 
Classe Shell A classe Shell tem uma representação visual como janela. Esta classe 
acede ao OS através das classes deste apenas para abrir, activar, 
maximizar, minimizar ou fechar a janela principal. A função principal da 
classe Shell é fornecer uma ligação comum entre os vários componentes 
e os eventos que precisam de ser integrados na GUI, assim, esta serve 
como classe “pai” para estes componentes. 
Classe Widget Trata-se de uma super classe para todas as classes que exibem 
informações e permitem a interface com o utilizador em SWT e JFace, 
isto é, são as classes que instanciem widgets. Esta não é apenas uma 
classe abstracta, ou seja, esta classe unifica todos os elementos sobre 
uma única estrutura que herdam desta classe, embora não seja usada 
directamente no código. Os métodos desta classe representam as 
capacidades básicas inerentes a qualquer widget do SWT/JFace. 
Tabela 5 - Descrição das classes Display, Shell e Widget do SWT. 
A figura 20 pretende mostrar de que forma se estabelece a relação entre o OS e as classes 
de uma aplicação SWT [55]. 
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Figura 20 - Comunicação entre o SWT e o Sistema Operativo. [55] 
A classe mais importante do JFace na sua relação com o SWT é a Classe 
ApplicationWindow que serve de adaptador JFace na classe Shell que constitui dois 
benefícios: primeiro, esta classe separa o tratamento na classe Display do seu 
comportamento e em segundo lugar possibilita que a janela possa ser configurada com 
maior grau de liberdade. 
No desenvolvimento de uma aplicação utilizando o SWT e JFace conjuntamente possibilita 
o aproveitamento de todos os recursos SWT e, ainda, poderá acrescentar-lhe capacidade 
combinando esta biblioteca com o JFace. 
Figura 21 - Comunicação SWT/JFace e o Sistema Operativo. [55] 
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5.1.2 SWT vs Swing 
A utilização do SWT obriga a que o programador acrescente as bibliotecas de cada 
plataforma onde queira executar a aplicação. Por outro lado, o Swing oferece um conjunto 
maior de recursos sendo mais elegante e oferecendo um maior nível de abstracção, 
consequentemente, isto poderá ser útil no desenvolvimento de interfaces gráficas 
complexas com componentes personalizados. 
A alocação de recursos em swing é automática, já em SWT a alocação de recursos nativos 
tem de ser feita explicitamente, isto representa para o SWT mais controlo e complexidade, 
já para o Swing isto representa mais automação e mais lentidão [54]. O Swing emula 
grande parte dos objectos, por exemplo, widgets, em java, contudo, deixa o trabalho da sua 
eliminação para o garbage collector do JRE de modo a descomplexificar a sua 
implementação, porém, poderá levar à falta de controlo por parte do programador, por 
outro lado, o SWT exige destrutores, ou seja, quando o programador quiser eliminar um 
objecto dependente do OS, tem de o fazer explicitamente no código de forma a dispensar 
os recursos utilizados do OS. 
O Swing é uma biblioteca mais extensa e pesada, contudo a aplicação do modelo MVC, 
Model – View – Controller, e a aplicação de boas práticas de programação facilita a 
implementação desta tecnologia. O SWT é native-oriented, isto é, fornece diferentes 
implementações em java consoante a plataforma onde se encontra, embora suporte widgets 
não nativos. As implementações mais comuns são baseadas em pares nativos. O SWT leva 
o programador a desligar-se de uma série de questões mais complicadas e sofisticadas, o 
que o torna menos complexo e, por sua vez, mais fácil de aprender. 
O IDE Eclipse funciona como um conjunto de plugins que apenas se podem programar 
usando o SWT.  
Neste capítulo serão descritos alguns pormenores sobre a programação de plugins usando o 
IDE Eclipse. 
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5.1.3 RCP, Rich Client Platform 
O Eclipse Rich Client Platform tornou-se a principal plataforma de desenvolvimento aberta 
do mercado [56]. Neste sentido, o RCP disponibiliza todas as ferramentas para construir 
aplicações com qualidade comercial e implantá-las rapidamente. 
A plataforma RCP foi projectada desde o início como uma framework de integração de 
ferramentas de desenvolvimento e as suas aplicações são baseadas numa arquitectura de 
plugins semelhante à do eclipse.  
Como já foi referido neste documento, o IDE escolhido para este projecto foi o Eclipse, 
devido às vantagens enquanto plataforma de desenvolvimento Java, enunciadas no 
diagrama da figura 22. 
 
Figura 22 - Algumas Vantagens do Eclipse enquanto IDE. 
O Eclipse trata-se de um software extensível que pode funcionar como um componente de 
um sistema mais alargado, permitindo interoperabilidade e acesso a outras escolhas. O 
Eclipse suporta várias linguagens, tais como: Java, Java Platform, Java EE, Aspect J, 
C/C++, Ruby, Perl, COBOL, etc [56]. 
Os programadores podem utilizar este IDE sem se preocuparem com a plataforma onde irá 
ser utilizado, uma vez que funciona de igual forma em qualquer plataforma. A enorme 
comunidade de programadores e fornecedores oferecem apoio na resolução de possíveis 
problemas. 
Aberto e Extensível
Vanguardista
Suporta 
Multilinguagem
Comunidade muito 
activa
Aspecto e 
funcionamento 
nativos
Conjunto de 
recursos consistente 
e multiplataforma
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Tanto o RCP como o Eclipse Workbench baseiam-se num modelo dinâmico de plug-in e as 
suas interfaces de utilizador são construídas usando as mesmas ferramentas e extension 
points. 
O RCP é projectado para que se possa construir qualquer aplicação cliente sob um modelo 
dinâmico de plug-in, caixa de ferramentas e extension points. 
 
Figura 23 - Componentes do Eclipse. 
Tendo em conta o Eclipse, considera-se um produto tudo o que acontece com uma 
aplicação, tais como, os plugins de que depende a aplicação, o comando para executar o 
aplicativo (native launcher) e todas as marcas que distinguem esta aplicação, como por 
exemplo, os icons. 
Em várias versões do Eclipse muitas das funções do IDE estão integradas no código como 
o nome, a localização, o menu file, o título do workbench window e a existência ou não de 
status bar. 
A classe Application actua como runtime principal do programa RCP. Regra geral, esta 
apenas cria um workbench e anexa outra classe chamada AdvisorWorkbench [57]. 
O Workbench é declarado e mantido pelo programador como fazendo parte da framework 
RCP. Apenas existe um Workbench, porém, é possível que existam mais do que uma 
Workbench Window num nível superior. Observando o exemplo do Eclipse IDE, apenas 
existe um Workbench, mas é possível a partir deste abrir uma segunda janela, ou seja, 
encontramos uma situação de dois WorkbenchWindow sobre um Workbench. 
O manifest plugin abrange todo o código e é criado automaticamente pelo Eclipse. Este 
encontra-se dividido em dois arquivos, o MANIFEST.MF e o plugin.xml. O primeiro 
Equinox
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Platform
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Widget 
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armazena o pacote OSGI, que é o padrão usado pelo Eclipse para carregamento de plugins. 
O plugin.xml é uma extensão do MANIFEST.MF que é utilizado para definir e usar pontos 
de excepção do Eclipse. O IDE disponibiliza um editor para que facilmente se possa 
modificar as definições guardadas nestes arquivos, de modo, a ser possível em qualquer 
momento alterar directamente o código-fonte [56]. 
Um outro conceito fundamental é a Perspectiva que define uma classe, à qual são 
associados editores, views, menus e definidas posições e tamanhos. 
É possível criar uma classe plugin que estenda AbstractUIPlugin para armazenar 
informação global da plugin, bem como para guardar funções estáticas úteis usadas por 
outras classes da plugin. 
Um outro arquivo importante num projecto RCP é o build.properties. Este é necessário 
para a exportação do projecto e deve conter uma listagem de todos os recursos usados pela 
aplicação. 
5.1.4 Hibernate 
O Hibernate é um projecto profissional open-source pertencente ao JBoss Enterprise 
Middleware System (JEMS). Este projecto consiste numa ferramenta que elabora o 
mapeamento objecto/relacional no ambiente Java. O termo de mapeamento de 
objecto/entidade relacional, ou ORM, Object/Relational Mapping, refere-se à técnica de 
mapear uma representação de dados de um modelo de objecto, num modelo relacional com 
o esquema baseado em SQL [58-59]. 
O Hibernate, não somente cuida do mapeamento de classes Java para tabelas de bases de 
dados (e de tipos de dados em Java para tipos de dados em SQL), como também, fornece 
facilidade de consultas e recuperação de dados, podendo reduzir significativamente o 
tempo de desenvolvimento gasto com a manipulação manual de dados no SQL e JDBC. 
Esta ferramenta certamente auxilia na remoção ou no encapsulamento de dados sem 
recorrer a código SQL bruto para uma base de dados específica, ajudando também com a 
tarefa usual de transformação de um conjunto de resultados em gráficos de objectos [58]. 
Contudo, a utilização do Hibernate num projecto requer conhecimentos aprofundados da 
linguagem Java e SQL, o Hibernate obriga a configurar o directório de desenvolvimento 
com as bibliotecas Java necessárias e a criar as funções “getter” e “setter” dos vários 
campos das classes mapeadas, assim como, a existência de um construtor nas classes 
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persistentes. Os ficheiros de mapeamento do hibernate permitem dar a conhecer como 
carregar e armazenar os objectos das classes persistentes, ou seja, permitem informar o 
Hibernate de qual tabela da base de dados que este deve aceder e quais os campos que deve 
usar. 
O DTD do hibernate é muito sofisticado, permitindo mapeamento XML para auto-
complementar os elementos ou atributos no IDE. Num ficheiro de mapeamento entre as 
duas marcações hibernate-mapping encontra-se o elemento “class” onde são mapeadas as 
suas propriedades. O elemento id é a declaração da propriedade identificadora, name=”id” 
declara o nome da propriedade Java, sobre a qual o hibernate irá usar os métodos “getter” e 
“setter” para aceder à propriedade. O atributo “column” informa o hibernate qual coluna da 
tabela que será usada. O elemento “generator” específica a estratégia de criação do 
identificador, no exemplo é o “native” que escolhe a melhor estratégia dependendo do 
dialecto da base de dados. O ficheiro de mapeamento deve ser guardado com a extensão 
“.hbm.xml”. 
Figura 24 – Ficheiro ProteoBlastResultHit.hbm.xml, exemplo de um DTD em xml do mapeamento 
de uma classe em Hibernate. 
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O hibernate é a camada da aplicação que se liga à base de dados e, para tal, necessita de 
informação do tipo de conexão a elaborar. Existem três formas, com complexidades 
diferentes, para a configuração do hibernate, deste modo, a configuração do hibernate pode 
ser feita através da utilização de um ficheiro de propriedades simples, através de um 
ficheiro um pouco mais sofisticado, nomeadamente um ficheiro XML ou até mesmo, numa 
situação limite, requerendo uma instalação programática completa. Contudo, neste projecto 
optou-se pelo uso de ficheiros de configuração XML. 
A configuração XML usa um DTD diferente do usado no mapeamento, neste DTD é 
configurada a SessionFactory do hibernate, isto é, uma Factory globalmente responsável 
por uma base de dados particular.  
As primeiras quatro propriedades do elemento <session-factory> contêm a informação 
necessária à configuração da conexão JDBC. A propriedade dialect deste elemento 
especifica a variante particular do SQL que o Hibernate gera, nomeadamente durante uma 
session. Esta é a unidade base de trabalho com o Hibernate, que permite estabelecer várias 
transacções de dados. 
Figura 25 - Ficheiro hibernate_blast.cfg.xml, exemplo de um DTD em xml de configuração de uma 
SessioFactory usando Hibernate. 
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Pela utilização do Hibernate, as consultas à base de dados podem limitar-se ao uso de 
HQL, Hibernate Query Language [58], isto é, uma linguagem que permite que o hibernate 
crie o SQL apropriado para enviar dados à base de dados e receba as tabelas para converter 
nos objectos persistentes. O HQL é totalmente orientado a objectos e requer 
conhecimentos de herança, polimorfismo e associações, pois as consultas Hibernate podem 
ser muito poderosas e complexas. De facto, o poder da linguagem de consulta é um dos 
pontos principais na distribuição do Hibernate. 
O Hibernate é uma ferramenta muito flexível em termos de execução, uma vez que suporta 
várias abordagens. Na forma simples é usado apenas um subconjunto dos APIs do 
hibernate, uma vez que é a aplicação que fornece as suas próprias conexões ao JDBC e 
gere as suas transacções. Em oposição a esta abordagem simples está uma arquitectura de 
execução mais completa que prima por automatizar a entrega dos pormenores de conexão 
da aplicação ao hibernate [59]. 
Entre as principais classes do Hibernate encontram-se as seguintes: 
SessionFactory (org.hibernate.SessionFactory) – trata-se de uma cache threadsafe 
composta por entidades compiladas para apenas uma base de dados. É portanto um 
produtor de Session e um cliente de ConnectionProvider.  
Session (org.hibernate.Session) – Trata-se de um objecto que representa uma conversação 
entre a aplicação e o armazenamento persistente. É criada uma camada sobre uma conexão 
JDBC que é um produtor de Transaction. Num primeiro nível possui uma cache de 
objectos persistentes que é usada para pesquisa de objectos por identificadores. 
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Devido ao facto do Hibernate ter sido projectado para funcionar em vários ambientes 
diferentes, existe um grande número de parâmetros de configuração, contudo, a maioria 
tem valores default lógicos. De modo a facilitar a sua configuração, o Hibernate é 
distribuído com um arquivo hibernate.properties que deve ser colocado no classpath do 
projecto e personalizado. 
5.2 MYSQL, Modelo de base de dados proposto 
O MySQL é um dos sistemas de base de dados open-source disponíveis actualmente. A par 
do mSQL e do PostgreSQL, o MuSQL tornou-se um sistema de base de dados útil que 
pode ser executado em hardware “barato” e são em muitas circunstâncias mais faceís de 
desenvolver do que muitos concorrentes comerciais. 
O uso de um RDBMS, como o MySQL, permite o acesso a múltiplos utilizadores e storage 
transparency. Este sistema de base de dados funciona na forma de transições admitindo 
consistência, isolamento e permanência dos dados ao longo do tempo. O MySQL foi 
inicialmente lançado com licença proprietária, porém, esta licença foi alterada para GPL, o 
que permite o uso livre de custos, deste software. Tendo sido implementado com o 
objectivo de construir uma base de dados rápida e estável, o MySQL assume, actualmente, 
outras vantagens, que foram tidas em conta para este projecto, nomeadamente: a 
Figura 26 - Organização do Hibernate. 
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portabilidade, uma vez que pode ser utilizado sobre os sistemas operativos mais comuns; a 
flexibilidade e a escalabilidade, uma vez que pode ser implementado por módulos e ser 
multiprocessador; o facto de possuir um sistema de segurança refinado e de permitir o 
acesso por outras linguagens ou outros sistemas. 
Na secção 5.2.1 é apresentado o BioSQL, este é um esquema de base de dados padrão em 
Bioinformática, que permite o armazenamento de vários tipos de dados comuns nesta área. 
5.2.1 BioSQL 
BioSQL funciona como camada de armazenamento de dados suportados por diferentes 
tipos de projectos de Bioinformática nomeadamente Biojava, Bioperl, Biopython e 
Bioruby. Trata-se de um esquema standard que pode armazenar sequências de diferentes 
fontes, por exemplo, GenBank ou Swissprot. Existem, actualmente, três RDBMSs 
diferentes que suportam o BioSQL, nomeadamente MySQL, PostgreSQL e Oracle. 
O projecto BioSQL fornece um esquema de base de dados relacional para armazenar 
sequências biológicas e anotações de forma flexível, através de um modelo valor/chave. O 
modelo de esquema do BioSQL encontra-se em anexo neste documento na secção 9.3. 
De forma global, o modelo de dados é baseado na estrutura dos ficheiros GenBank, o que 
facilita a aprendizagem por novos utilizadores. 
De seguida, serão descritas várias tabelas que compõem este esquema, porém, apesar desta 
descrição nos parecer relevante, é importante compreender os vários relacionamentos 
establecidos entre as tabelas. 
BIOENTRY – É a entidade central do schema BioSQL. Uma entrada desta tabela refere-se 
a um registo único na base de dados biológicos e contêm informações sobre o nome do 
registo e acesso público, a versão correspondente, uma descrição e o campo identificador. 
BIODATABASE – Trata-se de uma colecção de entradas da tabela Bioentry. Uma 
Bioentry apenas pode pertencer a um Biodatabase, enquanto um Biodatabase pode conter 
muitos Bioentries, ou seja trata-se de uma relação de 1:n. As entidades Biodatabase são 
identificadas pelo seu nome que podem derivar segundo a base de dados, conjuntos de 
genes, espécies, etc. Estas entidades podem também ser identificadas por uma autoridade 
que corresponde à organização em que esta base de dados é oficialmente reconhecida. 
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BIOSEQUENCE – Neste esquema de base de dados nem todas as entradas Bioentry 
precisam de ter uma sequência associada de dados propriamente ditos. É na tabela 
biosequence que são armazenadas as informações das sequências biológicas associadas a 
um Bioentry, bem como, a informação sobre o alfabeto (por exemplo: „proteína‟, „DNA‟ 
ou „RNA‟). Um Bioentry apenas pode ter uma Biosequence associada e é o que se verifica, 
uma vez que a chave estrangeira bioentry_id presente nesta tabela obriga a que 
Biosequence seja única, e vice-versa. As sequências presentes nesta tabela podem ter o seu 
número de versão próprio e independente da versão do Bioentry correspondente. O 
comprimento da sequência é calculado previamente e convenientemente armazenado. 
BIOENTRY_RELATIONSHIP – Uma Bioentry pode estar relacionada com outra, estas 
relações são estabelecidas com ligações para termos ontológicos usando o campo term_id. 
TAXON, TAXON_NAME – Estas tabelas servem para armazenar informações 
taxonómicas sobre o organismo referido numa Bioentry e assumem a estrutura da base de 
dados do NCBI taxonomy. Uma Bioentry é associada a apenas um taxon, mas várias 
entradas Bioentry podem ser associadas ao mesmo taxon. A tabela TAXON é usada para 
estabelecer e armazenar relações taxonómicas entre taxons presentes na tabela 
TAXON_NAME. 
SEQFEATURE – Muitas informações relativas a um Bioentry podem ser armazenadas 
como “recurso” genérico da sequência. Estes “recursos” são definidos semanticamente 
com uma “fonte” específica de termos e qualificadores. 
LOCATION – Esta entidade define a localização de uma determinada seqfeature 
indicando as coordenadas de início e fim, bem como, a vertente da sequência. Uma 
Seqfeature pode ter várias localizações e as suas coordenadas podem ser deixadas a NULL, 
de forma a acomodar algumas formas difusas de localização. No campo dbref_id podem 
ser referidas sequências que não estejam associadas ao Bioentry. 
SEQFEATURE_RELATIONSHIP – Quando é necessário associar sequências de recursos 
a sub-seqfeatures, estas relações são estabelecidas com recurso a ligações para termos 
ontológicos usando o campo term_id.  
TERM – Define um termo ontológico e é usado para "etiquetar" um nome seqfeature's por 
exemplo "exon", "CDS" ou "5 'UTR", assim como a sua fonte ("GeneWise", "Glimmer", 
etc), e definir os tipos de relações entre seqfeatures e seus sub-seqfeatures. Enquanto um 
74 
 
seqfeature pode ter apenas um termo para descrever o seu tipo e origem, as relações entre 
seqfeatures e sub-seqfeatures podem ter vários termos associados a eles. 
TERM_RELATIONSHIP, TERM_DBXREF – Uma utilidade forte dos termos ontológicos 
está no facto de se poderem associar hierarquicamente, por exemplo, “sequence similiraty 
search” é um termo geral que inclui outros termos mais específicos como “BLAST result” 
ou “HMMER PFAM result”. O termo “BLAST result” por sua vez pode ser representado 
como um termo mais específico do termo geral “pairwise sequence alignment”. É portanto 
possível qualificar estas relações identificando-as com um nome, ou seja, a tabela 
TERM_RELATIONSHIP realiza um mapeamento entre os termos gerais e específicos e 
que especificam um conjunto de regras ontológicas, “ontology_id”. Quando o dicionário 
ontológico é ligado às bases de dados externas, é possível estabelecer esta relação usando a 
tabela TERM_DBXREF. 
TERM_PATH, BIOENTRY_PATH, SEQFEATURE_PATH – Estas tabelas são 
necessárias para armazenar informações sobre a coerência entre tabelas, permitindo aos 
programadores definirem a política de transição de relações na sua construção.  
BIOENTRY_REFERENCE – As anotações são semelhantes a recursos de sequências, uma 
vez, que descrevem uma sequência, mas não são definidas pela sua localização, pois estão 
associadas a uma sequência inteira. As anotações podem referir outras bases de dados. 
Uma referência bibliográfica pode estar associada com muitas Bioentry e vice-versa, esta 
tabela constitui esse mapeamento e permite o ordenamento destas referências, bem como, 
especificar a Location da Bioentry. 
COMMENT – Cada Bioentry pode ter associado um ou mais comentários textuais.  
BIOENTRY_QUALIFIER_VALUE, DBXREF_QUALIFIER_VALUE, 
LOCATION_QUALIFIER_VALUE, SEQFEATURE_QUALIFIER_VALUE - os termos 
da ontologia podem ser usado para qualificar dbxrefs, bioentries, seqfeatures e locations. 
Vários classificadores de valores podem ser associados a cada entidade, permitindo rotular 
os seus dados com outros qualificadores. 
REFERENCE – As entradas de uma base de dados podem ter referências cruzadas para a 
literatura científica. Esta tabela serve para armazenar referências a artigos de jornais, 
capítulos de livros, etc, que podem estar associadas com uma ou mais Bioentry. 
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DBXREF, BIOENTRY_DBXREF – Referências cruzadas são registos para bases de dados 
de sequências ou outro tipo de informações. Uma Bioentry pode ter vários Dbxrefs 
associados e vice-versa. 
5.3 Conclusão 
No presente capítulo foi feita uma apresentação das tecnologias que estão na base do 
desenvolvimento da aplicação Proteo. 
A linguagem de programação Java foi proposta para este projecto uma vez que apresenta 
algumas características que nos pareceram vantajosas, nomeadamente: trata-se de uma 
linguagem “interpretada”, orientada a objectos, portátil, fácil de aprender e segura. O Java 
disponibiliza várias bibliotecas para o desenvolvimento de GUI, como o SWT, o Swing, o 
JFace e o RCP. O projecto Hibernate poderá ser de grande auxílio neste projecto pois 
facilita na ligação a bases de dados SQL. 
Outro factor importante e já apresentado neste documento é a biblioteca Biojava. Esta é 
construída em Java, é standard em Bioinformática e apresenta várias classes importantes.  
Para o desenvolvimento do projecto foi necessário optar por um esquema de dase de dados 
entidade/relacionamento para armazenar alguns dados. O MySQL foi o sistema de base de 
dados proposto uma vez que é open-source, rápido, flexível, seguro e é possível efectuar 
acesso através de outras linguagens como, no presente projecto, através da linguagem Java. 
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Capítulo 6 
6 Proteo – descrição da aplicação 
No presente capítulo é feita uma descrição da implementação do sistema de informação 
Proteo, e serão apresentadas as suas várias funcionalidades. Neste sentido, o presente 
capítulo está formalmente “sub-dividido” em quatro módulos fundamentais: o módulo de 
importação de dados, o módulo do algoritmo BLASTp, o módulo de visualização de dados 
e o módulo de ligação à base de dados. Esta “sub-divisão” tem por base espelhar os blocos 
distintos do sistema de informação. 
6.1 Módulo de importação de dados 
O módulo de importação de dados é responsável pela leitura de ficheiros que contêm os 
genomas sequenciados e convertidos em formato GenBank.  
Cada sequência conservada nestes ficheiros incluem uma descrição contendo, o nome, a 
taxonomia, a identificação do código das regiões e outros locais com significado biológico. 
Incluiem ainda referências bibliográficas e um código identificador único para cada 
sequência publicada. São estes dados que se pertendem ler e validar para importação numa 
base de dados não redundante. Portanto, é possível efectuar uma leitura destes ficheiros 
para um esquema de base de dados padrão em Bioinformática, nomeadamente o BioSQL. 
A biblioteca BioJava possui classes que contêm métodos para leitura de ficheiros no 
formato Genbank, SwissProt e EMBL, como a classe SeqIOTools, 
org.biojava.bio.seq.io.SeqIOTools. No caso dos ficheiros Genbank o método responsável 
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pela sua leitura é o readGenbank(BufferReader br), este método devolve um iterador de 
sequências uma vez que cada um dos ficheiros podem conter mais do que uma entrada 
Sequencia, desta forma, é possível poupar, em termos alocação de recursos para a leitura, 
pois os recursos vão sendo utilizados à medida que as sequências vão sendo analisadas. As 
informações lidas dos ficheiros são armazenadas em objectos Sequence como Annotations 
ou como Features se existirem informações sobre a localização. 
Em termos da leitura das sequências para a base de dados é necessário assegurar alguns 
pontos importantes, estes estão presentes na figura 27. 
 
Figura 27 - Requisitos necessários para a importação de uma sequência no formato Genbank para a 
base de dados BioSQL. 
O BioJava oferece classes para iteracção com a base de dados BioSQL, sendo a mais 
importante, a classe BioSQLSequenceDB. Esta classe instância um objecto que implementa 
de forma quase completa uma sequência BioJava e as interfaces para Feature, assim, pode 
ser usada na aplicação Proteo. Esta classe possui todos os métodos necessários para 
importar as sequências presentes nos objectos Sequence para a base de dados BioSQL. 
Na tabela 6 encontram-se alguns dos métodos presentes na classe BioSQLSequenceDB, 
assim como uma descrição sucinta do seu objectivo. 
void addSequence(Sequence seq) Permite adicionar uma sequência à base de dados. 
String getName() Devolve o nome da presente base de dados de 
sequências. 
Sequence getSequence(String id) Devolve a sequência simples que contém o 
identificador com valor igual a id. 
void removeSequence(String id) Remove a sequência simples da base de dados que 
Não redundância.
AccessioNumbers 
distintos
Validação dos 
dados e da 
consistência do 
formato.
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contem o identificador com valor igual a id. 
SequenceIterator sequenceIterator() Devolve um SequenceIterator com todas as 
sequências presentes na base de dados. 
Tabela 6 - Alguns métodos da classe BioSQLSequenceDB utilizados na implementação deste 
módulo da aplicação. 
No desenvolvimento da aplicação Proteo optou-se por criar uma nova classe, à qual se 
chamou ReadGenomes, esta encarrega-se de fazer a leitura do ficheiro através dos métodos 
das classes anteriores, conserva alguns dos seus dados dentro do objecto instanciado por 
esta classe e efectuasse através deste o saveOrUpdate da(s) sequência(s) do ficheiro através 
de uma ligação à base de dados BioSQL conseguida através da classe BioJavaxSession. 
Esta classe permite criar uma sessão e iniciar uma transacção para a instância da base de 
dados configurada nessa sessão. O módulo de base de dados explorará com mais promenor 
este campo. Todo o cálculo e validação é feito de forma não perceptivel para o utilizador, 
que apenas terá feedback no final da operação, ou seja, quando os dados já estiverem na 
base de dados ou se a operação for abortada sendo apresentado o erro. 
Num momento em que o utilizador pertenda importar dados a partir de um ficheiro 
GenBank, de modo a guardar a sequência e a informação contida no ficheiro para a base de 
dados, este deve seleccionar o botão “Load”. Este botão possui um evento que permite 
correr um método para efectuar esta tarefa. No caso de a aplicação conseguir efectuar a 
tarefa de importação na base de dados advancedServicesDB o utilizador observa uma 
MessageBox com uma mensagem de informação sobre o sucesso da operação, caso 
contrário, é visivel uma mensagem de erro. São previstos três tipos de erros, a existência de 
termos inválidos dentro do ficheiro GenBank, a existência de uma sequência com o mesmo 
valor no campo Accession, pois, trata-se do mesmo ficheiro, e a falha da ligação à base de 
dados. 
Na figura 28 é possível observar a janela principal da aplicação, onde o utilizador poder 
requerer uma janela de apoio à importação de ficheiros Genbank, porém, é obrigatório que 
o utilizador refira em que instância da base de dados pretende guardar as informações. 
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Uma acção importante na administração dos dados através da aplicação é a remoção de 
sequências presentes na base de dados e que já não sejam necessárias como dados da 
aplicação. Assim, criou-se uma acção que permita facilmente que o utilizador retire uma 
entrada da tabela BioEntry do esquema Hibernate, para tal, é necessário eliminar todas as 
entradas das várias tabelas que se relacionam com esta tabela de forma directa ou indirecta. 
Para tal criou-se um método que em resposta ao evento de selecção do botão “Remove”. 
Este método permite efectuar a remoção da sequência pertendida da base de dados, através 
do Hibernate. Num momento em que o utilizador pertenda remover uma sequência de um 
ficheiro da base de dados deve seleccionar o item correspondente da tree principal e de 
seguida seleccionar o botão “Remove”. No caso de a aplicação conseguir efectuar a tarefa 
de remoção numa ligação à base de dados advancedServicesDB o utilizador observa uma 
MessageBox com uma mensagem de informação, caso contrário, é visivel uma mensagem 
de erro. Após a remoção das sequências, é feito uma actualização da tree onde deixa de 
existir a entrada das sequências que foram removidas. 
Figura 28 - Disposição da janela principal da aplicação, e de algumas janelas de auxílio e 
informação para o processo de importação de dados a partir de um ficheiro GenBank. 
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Na figura 29 está visivel a janela principal da aplicação, onde o utilizador poderá efectuar a 
tarefa de remoção de uma entrada da tabela BioEntry. É importante que o utilizador 
seleccione pelo menos uma sequência para remover. 
6.2 Módulo BLAST 
O Módulo BLASTp foi criado através da implementação do algoritmo BLASTp, é neste 
bloco que é executado o algoritmo sobre os dados presentes na base de dados. Para tal, foi 
criada a classe CompareProteome do pacote org.biocant.server, esta classe é responsável 
pela orientação do programa quando o utilizador pertende efectuar o processamento do 
algoritmo BLASTp sobre, pelo menos, duas sequências. Portanto, esta classe irá 
acompanhar o processamento dos dados, começando com a sua leitura, análise e 
terminando com a conservação dos resultados em base de dados. 
Numa primeira etapa é necessário proceder à pesquisa da base de dados de forma a aceder 
aos dados necessários para o processamento. As sequências são facilmente conservadas em 
Java através de uma Collection<Namespace>.  
Interface Namespace extends Comparable, Changeable 
Figura 29 - Disposição de algumas janelas de auxílio e informação, sobre a janela principal,  para o 
processo de remoção de uma sequência presente na base de dados advancedServicesDB. 
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Assim, Namespace é uma interface da biblioteca BioJava que reflete uma entrada da tabela 
BioDataBase em BioSQL. De modo análogo, a interface BioEntry funciona da mesma 
forma, cuja classe com o mesmo nome mapeia uma entrada da tabela BioEntry do mesmo 
esquema de base de dados. Esta classe BioJava permite que o programador aceda a toda a 
informação sobre uma sequência. Os objectos BioEntry encontram-se organizados por 
objectos Namespace, ou seja, um BioEntry provém de um Namespace e um Namespace 
poderá conter vários objectos BioEntry. 
A classe CompareProteome organiza a informação de cada objecto BioEntry, ou seja, de 
cada sequência lida da base de dados são criados objectos FilesOrganized, estes são 
instâncias da classe FilesOrganized. Estes objectos conservam a informação necessária à 
execução dos algoritmos BLAST. Na tabela 7 encontra-se representada esta classe. 
FilesOrganized 
- nmNameSpace: Namespace 
- nIDBioEntry: int 
- nIDNamespace: int 
- nProteins: int 
- szNameBioEntry: String 
- locusLocationTable: HashTable<String, SimpleRichLocation> 
- mapLocusBioEntryID: HashTable<String, Integer> 
- singleProteins: Set<String> 
- weakProteins: Set<String> 
+ FilesOrganized(NameSpace nmNameSpace, int nIDNamespaceTemp, int nIDBioEntry, 
String szNameEntryTemp); 
+ getPathProteomeFile(): String 
+ equals(Object o): Boolean 
Tabela 7 - Representação da classe FilesOrganized do pacote org.biocant.server.project do projecto 
Proteo. 
O objecto FilesOrganized é disposto numa lista que contém todos estes objectos e que 
funciona como parâmetro de entrada do método makeAllBlast da classe 
CompareProteome. 
Void makeAllBlast(List<FilesOrganized listFiles>, String szMatrix, double fEValue); 
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A indicação da matriz de pontuação e o valor EXPECT são os outros dois parâmetros deste 
método, pois são parâmetros essenciais de qualquer algoritmo BLAST. Este método é 
responsável por percorrer todos os objectos FilesOrganized presentes na lista listFiles e 
efectuar arranjos dois-a-dois, colocando cada par de FilesOrganized como parâmetro do 
método makeBlast da classe CompareProteome. 
Void makeBlast(FilesOrganized listFiles1, FilesOrganized listFiles2, String szMatrix, 
double fEValue); 
O método makeBlast está dividido em duas etapas. A primeira é executada numa linha de 
comandos com uma instrução do programa formatDB para criar um ficheiro no formato 
Fasta que contenha os dados organizados num FilesOrganized, sendo necessário executar 
este comando para cada FileOrganized. Este passo é importante, uma vez que, o input dos 
dados para o programa que irá executar o algoritmo BLAST, apenas funciona para entradas 
neste formato. A segunda etapa deste método é a execução do algoritmo BLASTp através 
do programa de linha de comandos BLASTALL. O controlo deste programa apenas existe 
através dos parâmetros colocados na instrução inicial da linha de comandos. Assim, um 
dos parâmetros essenciais é o nome do programa BLAST a executar, no caso do Proteo 
BLASTp, mas também é necessário colocar os caminhos para os dois ficheiros de entrada 
no formato Fasta, o valor EXPECT, o nome da matriz de pontuação a utilizar, o número de 
processadores e a localização dos ficheiros de saída. 
O ficheiro de saída encontra-se no formato BLAST e contém todos os alinhamentos 
conseguidos. Quando a execução do processo BLAST terminar são efectuadas mais 
algumas análises à lista de ficheiros, nomeadamente, de busca de ortólogos através do 
método findOrthologous, bem como, a pesquisa de todas as proteínas comuns entre os 
cromossomas através do método searchCommonProteins. 
Void findOrtologous(List <FilesOrganized> listFiles, long PBR_k); 
Void searchCommonProteins(); 
No que diz respeito à implementação da interface gráfica, o seu código é levado a cabo de 
forma independente da aplicação, pois, enquanto é efectuado o algoritmo BLAST, a 
aplicação continua a correr e o utilizador tem possibilidade de interagir normalmente com 
a aplicação e observar feedback sobre o estado do algoritmo.  
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O procedimento do utilizador para executar um algoritmo BLAST comporta três passos 
simples. Primeiro, o utilizador deve seleccionar as sequências indicadas no componente 
SWT tree na janela principal da aplicação de forma simples e intuitiva, de seguida deve 
seleccionar no componente SWT button, este componente tem um EventListener sob escuta 
que fará abrir uma janela de diálogo. Caso o número de sequências seleccionadas seja 
superior a duas, surgirá nesta janela um Label SWT que permite informar o utilizador de 
quais as sequências que estão prontas para constituirem a entrada do algorítmo de 
comparação. Por fim o utilizador é convidado a dar premissão ou a impedir o processo. 
Após a permissão do utilizador, é levado a cabo o processo do algoritmo BLASTp. Se 
durante o processo ocorrer algum erro ou o processo parar por qualquer razão, é mostrada a 
informação acerca do sucedido numa janela de diálogo, o mesmo acontece no final do 
processo. Na figura 30 estão expostas algumas janelas que auxiliam e informam o 
utilizador a respeito do processo do algoritmo. 
6.3 Módulo para visualização de dados 
Foi criado um bloco que implementa a parte responsável pela visualização de informação 
variada, bem como de sequências importadas para a aplicação e dos resultados associados 
ao algoritmo BLASTp. Este módulo pode ser descrito em dois momentos principais. 
Figura 30 - Disposição de algumas janelas de auxílio e informação, relativasao processo BLASTp. 
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Um dos momentos principais é o ponto de partida para todas as funcionalidades da 
aplicação e é um componente SWT tree que expõe os dados presentes na base de dados 
BioSQL, ou seja, de uma forma prática e intuitiva para o utilizador, este dispõe as várias 
entradas da tabela BioDataBase como itens principais da tree e associa a estes itens, outros 
itens com as entradas da tabela BioEntry que estão associadas a cada BioDataBase.  
Figura 31 - Janela principal da aplicação Proteo. 
Figura 32 - Separador para visualização de sequências com distinção entre as diferentes regiões do 
genoma. 
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Outra componente importante em termos de visualização da informação bruta refere-se à 
visualização de sequências e os seus Features individualmente num novo separador. A 
sequência é disposta na vertente horizontal formando uma barra estreita. É possível 
movimentar o apontador sobre esta imagem e retirar informação variada sobre a sequência, 
uma vez que surgem automaticamente tooltips com informação sobre determinada posição. 
Em termos de vizualização dos resultados do processamento do algoritmo BLAST, 
resolveu-se implementar um componente SWT tree para indicação de quais os 
alinhamentos já efectuados. Assim existe um item principal, indicador do processamento 
efectuado, nomeadamente pela indicação de quais as sequências envolvidas. Cada item 
principal contém “sub-itens”, um para cada ficheiro BLAST produzido. Quando um dos 
items princiais da árvore é seleccionado, é aberto o ficheiro BLAST respectivo numa nova 
janela usando o editor “bloco de notas”. Se o utilizador seleccionar um “sub-item”, surge 
na parte superior do componente tree uma barra de progresso que após estar completa dá a 
informação que estará disponível um novo separador com uma disposição gráfica dos 
resultados do processo. 
Todas as sequências incluídas no processo BLAST serão visíveis e serão dispostas outras 
informações sobre os resultados BLASTp. Nomeadamente, estarão presentes eventos que 
darão resposta ao movimento do apontador sobre o componente SWT Canvas, no sentido 
de apresentar informação detalhada de forma mais simples e intuitiva para o utilizador. 
No separador de visualização dos resultados do algoritmo BLASTp, o investigador poderá 
utilizar algumas ferramentas para dispor as sequências dentro do separador da forma que 
mais lhe convier de forma fácil. Desta forma, o utilizador poderá efectuar manobras de 
arrastamento horizontal de sequências individualmente, bem como amplificar as 
sequências sobre toda a sua extensão. 
Na figura 33 está presente o separador responsável pela visualização dos dados resultantes 
do algoritmo BLASTp. Nesta figura encontra-se visível um tooltip que surge quando o 
utilizador move o apontador sobre um dos rectângulos que identifica uma proteína. Este 
tooltip permite identificar qual o nome da proteína e quais as proteínas que resultaram de 
busca para alinhamento com esta proteína. 
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Na figura 34 encontra-se visível uma janela auxiliar que surge, sobre o separador de 
visualização dos resultados do algoritmo BLASTp, quando o utilizador move o apontador 
sobre um dos rectângulos que identifica uma proteína. Esta janela permite identificar qual 
o nome da proteína e quais as proteínas que resultaram de busca para alinhamento com esta 
proteína. 
 
Figura 34 - Separador e janela auxiliar para visualização dos alinhementos conseguidos com uma 
proteína selecionada. 
Figura 33 – Separador para visualização das sequências com os resulrados do algoritmo BLASTp. 
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Nesta janela é disposta a informação do alinhamento BLASTp para cada hit conseguido com a 
proteína seleccionada, nomeadamente, o nome da proteína correspondente, a pontuação, o E-value, 
o número de identidades, a precentagem de identidade e a precentagem de similaridade de cada hit. 
6.4 Módulo base de dados 
Este módulo é responsável pelo armazenamento dos dados importados, bem como, de toda 
a informação processada resultante do algoritmo BLAST. Pode-se definir este módulo, 
como a ligação à base de dados MySQL, isto é, optou-se por dar acesso por parte do 
utilizador/cliente à base de dados num ambiente de rede local. 
Como já foi abordado em capítulos anteriores, em Java é possível dar acesso a variadas 
bases de dados dentro da mesma aplicação através do JDBC. 
Optou-se por uma implementação que se constitui em duas instâncias de base de dados 
MySQL, uma vez que, assim é possível conservar as informações brutas importadas em 
ficheiros GenBank para uma instância e as informações resultantes do algoritmo BLAST 
em outra. No sentido de facilitar esta implementação preferiu-se utilizar o projecto 
Hibernate, uma vez que esta ferramente permite mapear o objecto/relational, proveniente 
de um esquema baseado em SQL, em ambiente Java. Assim, pela utilização do Hibernate é 
mais fácil mapear classes Java para tabelas de bases de dados SQL, como, na consulta e 
recuperação de dados destes esquemas. 
Contudo, o facto de existirem duas instâncias de base de dados torna a implementação do 
Hibernate um pouco mais complexa, uma vez que é necessário configurar duas ligações, 
uma para cada instância da base de dados. 
O ficheiro hibernate.cfg.xml configura a ligação ao esquema de base de dados BioSQL, 
porém, este esquema é denominado por advancedServicesDB. Além dos aspectos de 
configuração da base de dados, são listados os vários ficheiros de mapeamento das classes 
que recebem as informações desta instância da base de dados. 
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Figura 35 - Ficheiro DTD de configuração da ligação ao esquema proteoresults via Hibernate, 
hibernate.cfg.xml 
Figura 36 - Ficheiro DTD de configuração da ligação ao esquema proteoresults via Hibernate, 
hibernate_blast.cfg.xml 
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Na tabela 8 é possível ver o paralelismo entre algumas tabelas do esquema de base de 
dados advancedServicesDB e as respectivas classes de mapeamento, contudo esta relação é 
mais complexa do que uma relação um-para-um, pois os dados presentes numa tabela 
podem ser, por vezes, mapeados em várias classes.  
Ficheiro de 
mapeamento 
Classe de mapeamento Tabela da base 
de dados 
Namespace.hbm.xml org.biojavax.SimpleNamespace biodatabase 
Taxon.hbm.xml org.biojavax.bio.taxa.SimpleNCBITaxon taxon 
Ontology.hbm.xml org.biojavax.ontology.SimpleComparableOntology Ontology 
Term.hbm.xml org.biojavax.ontology.SimpleComparableTerm term 
Triple.hbm.xml org.biojavax.ontology.SimleComparableTriple Term_relationship 
BioEntry.hbm.xml org.biojavax.bio.SimpleBioEntry bioentry 
BioEntry.hbm.xml org.biojavax.bio.seq.ThinRichsequence biosequence 
BioEntry.hbm.xml org.biojavax.bio.seq.SimpleRichSequence biosequence 
Comment.hbm.xml org.biojavax.SimpleComment comment 
BioEntryRelationshi
p.hbm.xml 
org.biojavax.bio.SimpleBioEntryRelationship Bioentry_relation
ship 
Crossref.hbm.xml org.biojavax.SimpleCrossRef bdref 
DocRef.hbm.xml org.biojavax.SimpleDocRef reference 
Feature.hbm.xml org.biojavax.bio.seq.SimpleRichFeature seqfeature 
FeatureRelationship.
hbm.xml 
org.biojavax.bio.seq.SimpleRichFeatureRelationship seqfeature_relatio
nship 
Location.hbm.xml org.biojavax.bio.seq.SimpleRichLocation location 
Tabela 8 - Relação das tabelas da instância base de dados advancerServicesDB com as respectivas 
classes de mapeamento. 
O esquema de base de dados advancedServicesDB não é mais do que o esquema BioSQL, 
ou seja, optou-se por uma implementação que usasse este esquema standard em 
Bioinformática, uma vez que as classes da biblioteca BioJava têm uma relação muito 
próxima com o conjunto de tabelas do BioSQL. Desta forma, o BioJava oferece classes 
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para apoio a base de dados BioSQL, isto permite que, até certa medida, durante a 
programação não seja necessário compreender os comandos SQL ou o esquema de base de 
dados.  
O ficheiro hibernate_blast.cfg.xml configura a ligação ao esquema de base de dados 
proteoresults, neste ficheiro são configurados alguns aspectos da base de dados e são 
listados os vários ficheiros de mapeamento das classes que recebem as informações desta 
instância da base de dados. 
O esquema de base de dados proteoresults serve para conservar a informação resultante do 
algoritmo BLASTp, para que o utilizador da aplicação possa a qualquer momento 
vizualizar os resultados de um processamento que já fora efectuado, sem que este tenha de 
ser repetido. Ou seja, sempre que o utilizador desejar visualizar um conjunto de resultados 
estes estarão conservados em base de dados e poderão ser de forma rápida e simples 
acedidos a partir da interface de utilizador. 
Na tabela 9 é possível ver o paralelismo entre algumas tabelas do esquema de base de 
dados proteoresults e as respectivas classes de mapeamento. 
 
Tabela 9 - Relação das tabelas da instância base de dados proteoResults com as respectivas classes 
de mapeamento. 
Na figura 37 apresenta-se o modelo de entidade e relacionamento de base de dados 
proteoresults, este modelo permite guardar os resutados do algoritmo BLASTp.  
 
 
Ficheiro de mapeamento Classe de mapeamento Tabela da base de 
dados 
ProteoBlastResult.hbm.xml org.biocant.process.files.ProteoBlastResult ProteoBlastResult 
BlastResult.hbm.xml org.biocant.process.files.BlastResult BlastResult 
BlastResultQuery.hbm.xml org.biocant.process.files.BlastResultQuery BlastResultQuery 
BlastResultHit.hbm.xml org.biocant.process.files.BlastResultHit BlastResultHit 
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Figura 37 - Modelo de entidade e relacionamento do esquema de base de dados proteoresults. 
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Capítulo 7 
7 Conclusões e trabalho futuro 
A evolução tecnológica impulsiona o sequenciamento dos ácidos núcleicos dos organismos 
vivos em larga escala, isto gera enormes quantidades de informação e cria novos desafios 
em áreas como a Biologia, a Matemática e a Informática.  
Presentemente, observa-se um aumento da facilidade de acesso a sequências biológicas e 
torna-se indispensável criar técnicas computacionais e ferramentas para a análise 
comparativa de genomas. 
O trabalho levado a cabo sob o tema “Algoritmos para Genómica Comparativa” segue o 
ímpeto de desenvolvimento de ferramentas que possam ser úteis na análise da estrutura 
primária de genomas. Este trabalho incluiu o desenvolvimento e construção de um sistema 
de informação que auxilie os investigadores da Unidade de Investigação e 
Desenvolvimento do Biocant. 
A aplicação desenvolvida, designada por Proteo, conta com algoritmos que permitem a 
busca e análise estatística de genomas na forma de sequências de proteínas e métodos para 
a visualização de informações que auxiliam a interpretação de resultados estatísticos. 
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7.1 Vantagens da implementação 
Entre as várias tecnologias estudadas durante a realização deste projecto, optou-se pela 
implementação de sofware open-source. O IDE Eclipse representou o ponto de partida 
para o desenvolvimento da aplicação e o facto de este ser um software open-source e 
extensível são vantagens que foram sempre tidas em conta ao longo do desenvolvimento 
da apliacação. 
O Proteo foi desenvolvido tendo em atenção os paradigmas visuais conhecidos, tanto 
quanto possível usa componentes nativos do sistema operativo, no sentido de tornar a 
iteracção com o utilizador mais intuitiva. As bibliotecas para implementação de GUI, 
nomeadamente o SWT e o JFace, permitiram criar uma aplicação simples, extensível e 
funcional em vários sistemas operativos. As bibliotecas possibilitaram atingir grande parte 
dos objectivos iniciais do projecto, uma vez que, com estas bibliotecas foi possível integrar 
na aplicação tecnologias variadas, como, o JDBC e o Hibernate para a ligação à base de 
dados MySQL e o BioJava, enquanto biblioteca de Bioinformática em Java.  
O sistema de informação construído é uma ferramenta que poderá auxiliar o investigador 
de Genómica, pois, esta permite que o utilizador execute o algoritmo BLASTp sobre dados 
do interesse do investigador. O utilizador poderá observar os resultados de forma mais 
simples e esclarecedora, podendo assim, tirar conclusões aos seus estudos de genómica 
comparativa de forma mais rápida e eficiente. 
O Proteo permite manter em base de dados, quer os dados importados para a aplicação, 
quer os dados resultantes do algoritmo, de forma organizada e segura.   
A arquitectura do Proteo foi desenhada de forma a suportar novas funcionalidades que 
poderão ir sendo adicionadas consoante alterações da área de estudo. 
7.2 Problemas encontrados  
Ao longo do desenvolvimento deste projecto, como em qualquer outro, deparou-se com 
alguns obstáculos que impediram que se cumprisse o projecto exactamente como se 
pertendia inicialmente. Estes obstáculos e dificuldades imposeram algumas mudanças de 
estratégia, de tecnologias, de procedimentos e até de alguns objectivos. 
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Inicialmente pertendeu-se implementar a interface de utilizador através do projecto Rich 
Client Platform do Eclipse. Uma meta intermédia deste projecto era criar um protótipo 
temporário para a interface de utilizador, esta foi conseguida através da criação de classes 
de sequências de caracteres e de um algoritmo que devolvia segmentos de sequências 
iguais. Após a conclusão deste algoritmo foi implementada um editor em RCP que 
representa gráficamente as sequências, bem como, correspondências de segmentos 
encontradas entre as sequências.   
Na figura 38 é possível vizualizar os editores criados no projecto RCP.  
Após a implementação visível na figura 38 colocou-se a meta de efectuar o algoritmo 
BLAST através da interface de utilizador. Todavia, tal não foi concretizado uma vez que 
dentro do projecto RCP não foi possível establecer uma ligação à base de dados MySQL. 
O algoritmo BLAST corre directamente sobre os dados dos ficheiros GenBank, 
previamente importados e armazenados em base de dados.  
Ao efectuar uma busca à base de dados, para ler as sequências de entrada do algoritmo, 
verificou-se que não é possível o realizar dentro das Classes responsáveis pela interface 
RCP. Portanto, foram feitas várias abordagens ao problema no sentido de o ultrapassar, 
algumas estão apresentadas de seguida. 
Figura 38 - Protótipo da interface do Proteo criada em Rich Client Platform do Eclipse. 
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Criaram-se novas classes que apenas efectuassem a ligação à base de dados BioSQL, 
através do Hibernate, contudo, quando se corre o produto RCP, verifica-se que o programa 
se mantém suspenso, não sendo criada a ligação. 
 Outra possível solução seria efectuar a busca à base de dados sem utilizar os ficheiros de 
mapeamento do Hibernate, mas mantendo a ligação via sessionFactory, porém esta 
solução não foi possível superar o problema. 
Outra solução estudada foi a criação da ligação directamente sobre o JDBC, evitando as 
ligações e configurações efectuadas pelas classes do Hibernate, todavia, esta solução 
mostrou-se problemática devido à complexidade do JDBC, ao esquema de base de dados 
complexo, bem como, à estrutura das classes BioJava que mapeiam os dados a partir do 
Hibernate. 
Na solução que se empregou, continuou-se a utilizar o Hibernate para realizar as ligações e 
pesquisas ao esquema de base de dados, porém o objectivo de utilizar o RCP como 
biblioteca GUI do projecto foi excluido. Desta forma, mudou-se a estratégia de criação da 
interface gráfica, optando-se pelo uso das bibliotecas SWT e JFace que são a base do RCP. 
Estas bibliotecas não causam qualquer incómodo na ligação à base de dados, contudo 
surgiram outras dificuldades, por exemplo, foi necessário construir a aplicação a partir de 
uma simples AplicationWindow que obriga a que grande parte do código da interface da 
aplicação esteja associado a esta classe. 
No decurso do desenvolvimento da aplicação foram sendo ultrapassados outros problemas, 
nomeadamente, na implementação do algoritmo BLASTp através da linha de comandos. 
Este algoritmo tem que ser precedido pela leitura dos dados a partir da base de dados 
advancedServicedDB com um esquema BioSQL. Estes dados têm que ser convertidos para 
o formato Fasta através do programa de linha deão comandos formatBD, depois, o 
programa BLASTALL utiliza estes ficheiros como entrada do algoritmo BLASTp. 
7.3 Trabalho Futuro 
O trabalho realizado possibilita novos caminhos e desenvolvimentos futuros. 
A aplicação Proteo não é uma ferramenta encerrada, pois está aberta à criação de novas 
ferramentas que forneçam funcionalidades para a área da genómica comparativa. Assim, é 
possível criar ferramentas que implementem outros algoritmos de genómica comparatica 
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bem como implementações que permitam a comparação dos resultados de cada algoritmo, 
por exemplo, o algoritmo Fasta é um dos algoritmos que poderá ser proveitoso 
implementar nesta aplicação.  
Outro dos caminhos possíveis na implementação da aplicação poderá ser a implementação 
de ligação a browsers de genómica comparativa ou a implementação de ferramentas de 
alinhamento multiplo como o MUSCLE ou o CLUSTALW. Estas implementações 
poderão trazer mais-valias ao estudo do investigador, nomeadamente, no acesso a mais 
informações sobre os genes ou outras regiões dos genomas.  
Outra direcção no desenvolvimento futuro deste trabalho poderá passar por implementar 
ferramentas para a análise dos genes do genoma, nomeadamente na análise no contexto de 
codões ou redesenho de genes. 
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9 Anexos 
9.1 Funções de algumas proteínas. 
Anticorpo 
Defesa 
Algumas proteínas, como, por 
exemplo, os anticorpos, 
ligam-s a particulas estranhas 
à célula, inibinduas e 
protegendo o organismo. 
Imunoglobina G 
 
Enzima 
Manutenção 
As enzimas são proteínas que 
realizam quase todas as 
milhares de reacções quimícas 
que têm lugar na célula. 
Também são estas proteínas 
que realizam a leitura da 
informação genética presente 
no DNA para a formação de 
novas moleculas. 
Fenilalanina hidroxilase 
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Mensageira As proteínas mensageiras 
transmitem sineis para 
coordenar processos 
biológicos entre as diferentes 
células, tecidos ou orgão. 
Homona de crescimento 
Componente 
estrutural 
Estas proteínas proporcionam 
estrutura e suporte à célula, 
elas constituem o corpo que 
proprociona movimento. 
 
 
Actina 
 
Transporte e 
armazenamento 
Estas proteínas ligam-se a 
átomos ou pequenas 
moleculas para efectuar o 
transporte destas dentro das 
células e por todo o 
organismo. 
Ferritina 
 
Tabela 10 - Funções de algumas proteínas. [9] 
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9.2 Exemplo de um ficheiro no formato GenBank. 
LOCUS       AL590446    220294 bp    DNA     linear   PLN 09-NOV-2007 
DEFINITION  chromosome VI of strain GB-M1 of Encephalitozoon cuniculi 
            (Microspora). 
ACCESSION   AL590446 
VERSION     AL590446.1  GI:13560073 
DBLINK      Project:13833 
KEYWORDS    AIDS opportunistic pathogen; Genome sequence; intracellular 
            parasite. 
SOURCE      Encephalitozoon cuniculi GB-M1 
ORGANISM    Encephalitozoon cuniculi GB-M1 
            Eukaryota; Fungi; Microsporidia; Unikaryonidae; 
Encephalitozoon. 
REFERENCE   1  (bases 1 to 220294) 
AUTHORS     Katinka,M.D., Duprat,S., Cornillot,E., Metenier,G.,         
Thomarat,F., Prensier,G., Barbe,V., Peyretaillade,E., 
Brottier,P., Wincker,P., Delbac,F., El Alaoui,H., Peyret,P., 
Saurin,W., Gouy,M., Weissenbach,J. and Vivares,C.P. 
TITLE       Genome sequence and gene compaction of the eukaryote parasite 
            Encephalitozoon cuniculi 
JOURNAL     Nature 414 (6862), 450-453 (2001) 
PUBMED      11719806 
REFERENCE   2  (bases 1 to 220294) 
AUTHORS     Genoscope. 
TITLE       Direct Submission 
JOURNAL     Submitted (05-APR-2001) Genoscope - Centre National de 
Sequencage, 2 rue Gaston Cremieux, CP 5706, 91057 EVRY cedex, 
FRANCE. (E-mail: seqref@genoscope.cns.fr - Web : 
www.genoscope.cns.fr) 
COMMENT     Corresponding author : Equipe de Parasitologie Moleculaire et 
            Cellulaire, UMR CNRS 6023, Universite Blaise Pascal, 63177 
Aubiere cedex, France E-mail : Christian.VIVARES@lbp.univ-
bpclermont.fr 
            Tel : (33) (0)4.73.40.74.57 
            Fax : (33) (0)4.73.40.74.55 
            Web : http://www.protistes.univ-bpclermont.fr/fr/parasito.htm 
            The submitted sequence encompasses the coding core of the 
            chromosome. The telomeric and subtelomeric sequences are not 
            included in this submission. 
FEATURES    Location/Qualifiers 
source      1..220294 
            /organism="Encephalitozoon cuniculi GB-M1" 
            /mol_type="genomic DNA" 
            /strain="GB-M1" 
            /db_xref="taxon:284813" 
            /chromosome="VI" 
gene        complement(1729..2085) 
            /gene="ECU06_0010" 
CDS         complement(1729..2085) 
            /gene="ECU06_0010" 
            /function="unknown" 
            /note="06_0010, unknown, gene found by Glimmer" 
            /codon_start=1 
            /product="hypothetical protein" 
            /protein_id="CAD25361.1" 
            /db_xref="GI:19068893" 
            /db_xref="UniProtKB/Swiss-Prot:Q8STE8" 
/translation="MCFPVGGLLPYLALRSVAYICVFGDSSRAPDLIREAFESPHFKR 
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FDGAGTYKEAKGRCGMRFADVVNGAFGQISDMADKVGKGEPEVWCIWKKRGEVEMLLK 
            VKEYRKGYGSGKRRRR" 
gene        2676..3518 
            /gene="ECU06_0020" 
CDS         2676..3518 
            /gene="ECU06_0020" 
            /function="unknown" 
            /note="06_0020, unknown, gene found by Glimmer" 
            /codon_start=1 
            /product="hypothetical protein" 
            /protein_id="CAD25362.1" 
            /db_xref="GI:19068894" 
            /db_xref="UniProtKB/Swiss-Prot:Q8ST81" 
    /translation="MNTTHVPEPHRTEQHAENQRHWRKILGIAPIVSIAFPATMYFIS 
DEDSFEDSLFLRFITVLLPFSYSAVQYALLHTNWKSHNKPERILQSILYYTLNLLFLA 
FSIISILSIIAFTLAEWEDDDWENNNDPIIFSFILPSFTVPLTYLLSTSCCLVPGQIG 
FTDTGINVLVDILILLCSAGDLVPAFDEVKHCYYFAIISSILILIRLLREKLSPEKQS 
PPPTAPWRIAVFVLILISIVIAYALLAYLIMNADIFDNYSISFGKVERASFHQSPANK 
            QLIS" 
(…)ORIGIN       
      1 cgggggagag attcgatagg aatcagagga ggagaagtga aagagagaat gagggaagag 
     61 gatgtgggga gagaagaaag aaagtgtaag gagattgggg aagaggggag ggaaggggtg 
    121 tagagaagta gagaggggaa aggagtagga agggaagagg gaatgaggga ggaagaggag 
    181 tggaaggtga aagaggagag aaatgaaaag gaggttaggg tgagagaggg gtttggagag 
    241 gggaagggga gggaaaggta gagggggtaa gtgagagagg aggataggta ggggaagggg 
    301 atacgggatt gaagaggagt aggaagggag gagaagagag aggagggagg gaaggagacg 
    361 aagggataaa gggaaggagg agggaggaat aggggaaaga gataataagg gaagacgggg 
    421 gtagaggaga tgaagagatg tagaggatac agggtagaag cagtattaag gctgtgggag 
    481 taacgggcat tagagaggat taagaagaag tgagggagaa gggaggggga gaaagatagt 
    541 agagggagcg gccgtctgga cgaagggaag ctaccgaggc aggtaggcat gcgacaagtc 
    601 cattgactgg gggtgcatga ctgcacaatg cacaggtagg agcgagggca ttggagatag 
    661 gtcaggcacg atacgcaaga tcggtttaga ggaggtcgta actggattgt cgacactagc 
 (…) 
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9.3 Modelo de entidade e relacionamento do BioSQL. 
Figura 39 - Modelo de entidade e relacionamento do BioSQL. 
108 
 
 
